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Abstract of EP0659747 

The invention relates to compounds of formula I 
in which R1 to R5 are as defined in Claim 1. 
These compounds find their application in the 
treatment of all pathologies involving CRF. 




(I) 



Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=EP0659747 



5/21/2004 



19 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ6en des brevets 



@ Num6ro de publication : 0 659 747 A1 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



g) NumSro de d<§p6t : 94402954.5 
g) Date de d6p6t : 20.12.94 



© int. Cl. 6 : C07D 277/42, C07D 417/04, 
C07D 417/12, A61K 31/425 



(30) Priority : 21.12.93 FR 9315386 

(43) Date de publication de la demande : 
28.06.95 Bulletin 95/26 



(84) Etats contractants d6sign6s : 

AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT U LU MC 
NL PT SE 

@ Demandeur : SANOFI 
32-34, rue Marbeuf 
F-75008 Paris (FR) 

@ Inventeur : Roger, Pierre - Marie - Albert 
6, rue Paul Valdry 

F-78423 Montigny le Bretonneux (FR) 



Inventeur : Gully, Danidle • Anne - Jeanne 

82, route de Roquettes, 

Saubens 

F-31600 Muret (FR) 

Inventeur: Courtemanche, Gilles - Victor - 
Carlos 

19, all6es des M6sanges 

F-95270 ST. Martin Du Tertre (FR) 

Inventeur : Gautier, Claudie - Suzanne - Yvette 

79, rue de Patay - Appt 41 

F-75013 Paris (FR) 

Inventeur : Geslin, Michel - Jacques - Henri 

16, rue des Peupliers 

F-31270 Villeneuve-Tolosane (FR) 

Inventeur : Wermuth, Camille-Georges 

3, rue de la Cdte d'Azur 

F-67100 Strasbourg (FR) 

@ Mandataire : Le Guen, Gerard et al 
CABINET LAVOIX 
2, place d'Estienne d'Orves 
F-75441 Paris C6dex 09 (FR) 



(54) D6rlv6s amino ramifies du thlazole, leurs proc6d6s de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contlennent 

(57) L'invention conceme des composes de formule I 
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dans laquelle R t a Rs sont tels que definis a la revendication 1. Ces composes trouvent leur application 
dans le traitement de toutes les pathologies impliquant le CRF. 
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La presente invention concerne des d6riv6s amino ramifies du thiazole, leurs proc6d6s de preparation et 
les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Un grand nombre de derives du 2-aminothiazole est d6jd connu. La demande de brevet EP-0 462 264 d6crit 
des derives du 2-aminothiazole, dont famine tertiaire en position 2, comporte deux substituants ayant chacun 
5 au moins un heteroatome dont un d6riv6 d'amine. Ces composes sont des antagonistes du PAF-ac6ther et 
trouvent leurs applications dans le traitement de I'asthme, de certains etats allergiques ou inf lammatoires, de 
maladies cardiovasculaires, de I'hypertension et de diverses pathologies r6nales ou encore comme agents 
contraceptifs. La demande GB-2 022 285 d6crit des composes poss6dant une activity r6gulatrice de la r6ponse 
immunitaire et ayant des proprietes anti-inflammatoires. II s'agit de derives du thiazole substitu6s en position 
10 2 par des groupes amines secondaires. 

Certains derives heterocy cliques de 2-acylaminothiazole ont 6t6 d6crits dans la demande de brevet EP- 
0 432 040. Ces composes sont des antagonistes de la cholecystokinine et de la gastrine. Des d6riv6s du 2- 
amino-4,5-diph6ny1 thiazole ayant des proprietes antiinflammatoires sont aussi connus (demande de brevet 
JP-01 75 475). On connaft aussi des d6riv6s du 2-amino-4-(4-hydroxyphenyl)thiazole utiles comme intermi- 
ts diaires de synthase pour la preparation des derives du 2,2-diaryl chrom6no thiazole (demande de brevet EP- 
0 205 069). Des derives du 2-(N-m6thyl-N-benzyiamino) thiazole sont aussi decrits dans J. Chem. Soc. Perkin, 
Trans 1, (1984), 2, pp. 147-153 et dans J. Chem. Soc. Perkin, Trans 1, (1983), 2, pp. 341-347. 

La demande de brevet EP-0 283 390, d6crit parmi d'autres d6riv6s du thiazole, des derives du 2-[N-alkyl 
N-pyridylalkylamino] thiazole de formule : 
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Ces derives, dont famine en position 2 est substitu6e par un radical pyridylalkyle non ramifie, sont dou6s 
30 de proprietes pharmacologiques int6ressantes et possfcdent notamment une activity stimulante de ta trans- 
mission cholinergique centrale. lis peuventdonc etre utilises comme agonistes des recepteurs muscariniques 
et trouvent leurs applications dans ie traitement des troubles de la memoire et des d6mences seniles. 

Les composes de la presente invention se distinguent d'autres derives du 2-aminothiazole d6crits dans 
ia literature, par leur structure originale et par leurs proprietes pharmacologiques nouvelles. II s'agit de derives 
35 du 2-amino thiazole dont I'amine en position 2 est une amine tertiaire ayant un substituant alkyle ou aralkyie 
ramifie. 

Cette structure particuliere, confere aux produits de I'invention des proprietes pharmacologiques tres 
interessantes. En effet, les composes de I'invention d6placent £ de tres faibles concentrations - inferieures £ 
1 0 \iM -, la liaison du 125 I-CRF aux recepteurs specif iques presents sur membranes de cerveaux humains et/ou 

40 de souris. Les composes selon I'invention vont done moduler les effets du CRF, peptide dont la sequence de 
41 acides amines, a 6t6 caract6ris£e par VALE et al. en 1981 . Le CRF est le principal facteur endogene implique 
dans la regulation de I'axe hypothalamo-hypophysosurrenalien (liberation de I'hormone adr6nocorticotrope : 
ACTH) et ses pathologies, ainsi que dans les syndromes d6pressifs qui en decoulent. Le CRF provoque 6ga- 
lement la secretion de p-endorphine, de p-lipotropine et de corticosterone. Sa localisation specif ique dans les 

45 zones limbiques du cerveau ainsi que dans le locus ceruleus, suggere que ce peptide joue un rdle important 
dans les reponses comportementales au stress. 

De nombreuses experimentations animates ont montre que r administration centrale de CRF provoque des 
effets anxiogenes varies tels que la modification du comportement en general : par exemple n6ophobie, re- 
duction de la receptivite sexuelle, diminution de la consommation alimentaire et du sommeil lent chez le rat. 
50 L'injection intracerebroventriculaire de CRF augmente 6galement I'excitation des neurones noradrenergiques 
qui est souvent associee chez I'animal, & un 6tat d'anxi6t6. Chez le rat, I'administration centrale ou p6riph6- 
rique de CRF induit des modifications de la vidange gastrique, du transit intestinal, de I'excretion fecale, de 
la secretion acide, ainsi que des effets tensionnels. 

L'implication specif ique du CRF dans ces effets, a 6t6 mise en evidence par ('utilisation d'un antagoniste pep- 
55 tidique, I'alpha-heiical CRF(9-41) ou d'anticorps specif iques (RIVIER J. et al. t 1984) ; ce qui permet d'envisa- 
ger pour ce peptide, un rdle dans Installation de troubles endocriniens et comportementaux lies au stress. 
L'administration r6p6t6e de CRF chez I'homme provoque des reactions qui ressemblent £ ceiles d6crites lors 
de la depression, par exemple augmentation de l'6motivit6 et de I'activite du systeme nerveux sympathique, 
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diminution de I'appetance sexuelle et apparition de troubles de i'app6tit. De plus, I'utilisation chez I'homme 
d'un test de stimulation de I'axe HPA par le CRF est un m6thode compl6mentaire de diagnostic (CHROUSOS 
G.R et al. ( 1984), qui d6montre bien ('implication du CRF dans de nombreuses pathologies telles que la de- 
pression, I'anorexie nerveuse et le sevrage alcoolique. 
5 II est important de signaler 6galement, trois consequences possibles des etats de stress chronique que sont 
I'immunodepression, les troubles de la fertility, ainsi que ('installation du diab&te. 

Les composes de I'invention trouvent done leur application dans le traitement des maladies Ii6es au stress 
et plus g6n6ralement dans le traitement de toutes les pathologies impliquant le CRF, tels que par exemple, 
les d6sordres psychiatriques, I'anxiete, i'anorexie, les troubles de I'activite sexuelle et de la fertilite, I'immu- 
10 nodepression, les troubles gastrointestinaux et cardiovasculaires ou autres. 

Les produits de i'invention possedent aussi certaines caracteristiques physicochimiques interessantes. II 
s'agit notamment de produits solubles dans les solvants ou solutions couramment utilises en therapeutique 
pour radministration orale ou parenteral de principes actifs. 

La presente invention a plus particuli6rement pour objet, les composes de formule I : 

15 




25 dans laquelle, 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone, 

- R 2 represente un radical de formule (A) : 



30 



35 




(dans laquelle Re represente un radical hydroxyalkyle de 1 & 5 atomes de carbone, et R 7 et Re, identiques 
40 ou diff6rents, represented chacun un atome d'hydrogene, un atome d'halog6ne ou un radical hy- 

droxyalkyle de 1 £ 5 atomes de carbone, un trifluorom6thyle, un radical alcoxy de 1 & 5 atomes de car- 
bone ou un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone), 
un radical de formule (B) : 



45 



50 




(dans laquelle R 9 et R 10 identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical alcoxy de 1 d 5 atomes de car- 
55 bone), 

ou un radical de formule (C) : 



3 
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(dans laquelle R 11t R 12 , Ri 3 identiques ou differents, repr6sentent chacun un atome d'hydrogene, un ato- 
ms d'halogene, un trifluoromSthyle, un radical alcoxy de 1 k 5 atomes de carbone ou un radical alkyie 
de 1 k 5 atomes de carbone), 

R 3 represents un radical alkyie de 1 k 5 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle de 1 k 5 atomes 
de carbone, un radical tetrahydropyran-2-yloxyalkyle dont le radical alkyie comporte de 1 k 5 atomes 
de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 k 10 atomes de carbone ou un radical acyloxyalkyle de 3 k 11 
atomes de carbone, 

R4 represente un radical cycloalkyle de 3 k 6 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle de 1 k 5 ato- 
mes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 k 10 atomes de carbone, un radical cycloalkyloxyalkyle 
de 4 k 11 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyloxyalkyle de 2 k 10 atomes de carbone, un radical 
alcoxyalkyloxyalkyle de 3 k 12 atomes de carbone, un radical acyloxyalkyle de 3 k 11 atomes de carbone 
ou un radical alkylthioalkyle de 2 k 10 atomes de carbone, 
et, 

Re represente un radical cycloalkyle de 3 k 6 atomes de carbone, un radical phenyle, un radical thienyle 
ou un radical pyridyle (eventuellement substttues par un ou plusieurs atomes d'halogene, par des radi- 
caux alcoxy de 1 k 5 atomes de carbone, des radicaux alkyie de 1 k 5 atomes de carbone ou des radicaux 
trifluoromethyle), ou un radical de formule (D) : 




(D) 



R 14 

(dans lesquelles R 14 represente un radical carboxy, un radical carboxyalkyle de 2 a 6 atomes de carbone, 
un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, un radical acyloxyalkyle de 3 a 11 atomes de 
carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 a 1 0 atomes de carbone, un radical aralcoxyalkyle de 8 a 1 6 atomes 
de carbone (eventuellement substitue sur le cycle aromatique par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
des radicaux alcoxy de 1 a 3 atomes de carbone ou par des radicaux trifluoromethyle), un radical alkyie 
mono-halogene de 1 a 5 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle lineaire ou ramif ie de 1 a 5 atomes 
de carbone, un radical de formule (E) : 



H 3 C-N 



N— CH2 



C-0-CH2- 



(E) 



ou un radical sulfoxyalkyle de 1 k 5 atomes de carbone), 

un radical 3-hydroxyaikylpyrid-6-yle ou un radical 2-hydroxyalkylpyrid-5-yle (dont les radicaux alkyie 
comportent de 1 k 5 atomes de carbone), 

k condition toutefois que lorsque R 3 represente un radical alkyie de 1 k 5 atomes de carbone, repre- 
sente un radical cycloalkyle et Rs represente soit un radical cycloalkyle soit un radical phenyle, un radical 
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thi6nyle ou un radical pyridyle (6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs atomes d'halogfcne, par 
des radicaux alcoxy de 1 d 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 & 5 atomes de carbone ou 
des radicaux trifluoromGthyle), R 2 ne repr6sente pas un radical de formule (C), 
leurs st6r6oisom6res et leurs sels d'addition. 
Parmi les composes pr6f6r6s de I'invention, on trouve les composes de formule I' : 



*3 



H 



"11 if C - R 4 




d') 



dans laquelle, 

- Rn repr6sente un atome d'halogdne et R 12 et R 13 ont la m6me signification que pour la formule I, 

- R3 repr£sente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R4 reprdsente un radical cycloalkyle de 3 & 6 atomes de carbone, et 

- R 14 a la m§me signification que pour la formule I. 
leurs st6r6oisomferes et leurs sels d'addition. 

Un autre groupe de composes pr6f6r6s de I'invention correspond k la formule I" : 




0°) 



dans laquelle, 

- R3. R4. R5, R91 et R 10 ont la signification donn6e pour la formule I, 
leurs st6r6oisom6res et leurs sels d'addition. 
Parmi les composes pr6f6r6s de I'invention sont aussi les composes de formule I" 




C— R4 
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dans laquelle, 

- R 7 represente un atome d'halogene ou un alcoxy en C r C 6 , Re et Re ont la m§me signification que pour 
la formula I, 

- R 3 represents un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 
5 et, 

- R4 et Re ont la signification donnee pour la formule l ( 
leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 

On prefere plus particuiierement les composes de formule I dans laquelle : 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 
10 - R 2 represente un radical de formule (A) ou un radical de formule (B), 

- R 3 represents un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R4 represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, 
et 

- Re represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, un radical phenyle, un radical thienyle 
15 ou un radical pyridyle (eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, par des radi- 

caux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou des radicaux 
trifluoromethyle), 

leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 
On prefere aussi plus particuiierement les composes de formule I dans laquelle : 
20 - Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R 2 represente un radical de formule (C), 

- R3 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R4 represents un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, 
et, 

25 -Re represente un radical de formule (D), un radical 3-hydroxyalky1pyrid-6-yle ou un radical 2-hy- 

droxyalkylpyrid-5-yle, 

leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 
Les composes de formule I dans laquelle, 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 
30 - R 2 represente un radical de formule (C), 

- R 3 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R4 un radical hydroxyalkyle de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 a 10 atomes de 
carbone, un radical cycloalkyloxyalkyle de 4 a 11 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyloxyalkyle 
de 2 a 10 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyloxyalkyle de 3 a 12 atomes de carbone, un radical 

35 acyloxyalkyle de 3 a 11 atomes de carbone ou un radical alkylthioalkyle de 2 a 10 atomes de carbone, 

et, 

- Re represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, un radical phenyle, un radical thienyle 
ou un radical pyridyle (eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halog6ne, par des radi- 
caux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou des radicaux 

40 trifluoromethyle), 

leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition sont aussi des composes particuiierement pr6f6r6s de in- 
vention. 

On prefere aussi plus particuiierement les composes de formule I dans laquelle, 

- Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 
45 - R 2 represente un radical de formule (C), 

- R3 represente un radical hydroxyalkyle de 1 a 5 atomes de carbone, un radical tetrahydropyran-2- 
yloxyalkyle dont le radical alkyle comporte de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 a 
10 atomes de carbone ou un radical acyloxyalkyle de 3 a 11 atomes de carbone, 

- R4 represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, 
50 et, 

- Re represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, un radical phenyle, un radical thienyle 
ou un radical pyridyle (eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, par des radi- 
caux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou des radicaux 
trifluoromethyle), 

55 leurs stereoisomeres et leurs sets d'addition. 

Par le terme radical alkyle, on entend des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, lineaires ou ramifies. 
II en est de m6me des radicaux alkyle substitues par d'autres radicaux tels qu'hydroxyalkyle etc. 
Par le terme aralkyle on entend un radical de formule : 



6 
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5 




(CH2) n -CH 2 . 



dans laquelle n peut prendre les valeurs allant de 0 & 4. 

Parmi les composes pr6f6r6s de Tinvention on peut citer les composes suivants : 
Le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(m6thoxycarbonyl) benzyl] N-propylamino} thiazo- 
10 le, 

le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2^N-[a-cydopropyl-4-(hydroxym6thyl)benzyl] N-propyi amino} thiazole, 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(6thoxycarbonyl)benzyl] N-propylamlno} thiazole, 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(ac6toxym6thyl)benzyll N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(ac6toxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 

15 le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(iodom6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl]-N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a(-6thoxym6thyl)benzyl]-N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(1 -hydroxy6th-1 -yl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-hydroxy6thyloxym6thyl)benzyl] N-propylamino] thiazole, 

20 le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thy1-2-{N-[a-(m6thoxy6thyloxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4 t 5-trichloroph6nyl)-5-m6thyl-2{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyi] N-propylamino}thiazole, 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a- cyclopropyl-4-(m6thoxy6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-m6thyl-4-chloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-chloro-4-m6thylph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 

25 le (R)-4-(2-chloro-4-m6thyloxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le (S)-4-(2-chloro-4-m6thyloxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dim6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-m6thoxy-4-chloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 

30 le 4-(2-m6thoxy-4-m6thylph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-m6thyl-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propyiamino} thiazole, 
le 4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m§thoxym6thyl)cyclopropyl m6thyl] N-propylamino} thia- 
zole, 

le 4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thylthiom6thyi)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
35 le 4-(2-m6thoxy-4-chloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thylthiom6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,5-dichloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,5-dichloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thylthiom6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2, 4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thylth iom6thyl)-4-f luorobenzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-m6thyl-4-m6thoxy-5-chloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazo- 
40 le, 

le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)(4-fluorobenzyl)] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4,5-trichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m§thoxym6thyl)(4-fluorobenzyl)] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2-m6thyl-4-m6thoxy-5-chloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)(4-fluorobenzyl)] N-propylami- 
no} thiazole, 

45 le 4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thy1-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl) 4-f luorobenzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dichIoroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m§thylthiom6thyl)benzyl] N-propylamino}thiazole 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(1-cyclopropyl-2-m6thoxy 6th-1-yl) N-propylamino] thiazole 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(cyclopropylm6thoxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazole 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 

so le (R)-4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le (S)-4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)benzyl] N-propylamino} thiazole, 
le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)thi6n-2-yl-m6thyl]N-propylamino} thiazole, 
le4-(2-chloro-4-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxym6thyl)thi6n-2-yl-m6thyl] N-propylamino} thiazo- 
le, 

55 le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-6-m6thyl-2-{N-[(a-cyclopropyl)-4-hydroxym6thylpyrid-6-y1-m6thyl] N-propylamino} 
thiazole. 

Tous ces composes peuvent 6tre sous forme de sels. 

Les composes de I'invention sous forme libra pr6sentent g6n6ralement des propri6t6s basiques, or it en 
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existe certains ayant des propri6t6s acides et ceci en fonction des substituants. 

Les sets des composes de formule I avec des acides ou des bases (lorsque cela est possible) phamna- 
ceutiquement acceptables sont les sels pr6fer6s, mais ceux qui peuvent permettre d'isoler les composes de 
formule I, notamment de les purifier ou d'obtenir des isom6res purs, sont aussi objet de invention. 

Parmi ies acides pharmaceutiquement acceptables pour la preparation des sels d'addition aux composes 
de formule I, on peut citer les acides chlorhydrique, phosphorique, f umarique, citrique, oxalique, sulf urique, 
ascorbique, tartrique, maieique, mandeiique, methanesulfonique, lactobionique, gluconique, glucarique, suo 
cinyle sulfonique, hydroxypropane sulfonique, etc. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables pour la preparation des sels d'addition aux composes 
de formule I lorsque ceux-ci ont des propri6t6s acides, on peut citer I'hydroxyde de sodium, de potassium, d'am- 
monium etc. 

La pr6sente invention a 6galement pour objet un proc6d6 de preparation des composes de formule I, ca- 
racterise en ce que Ton fait r6agir un derive carbonyie alpha-halog6n6, de preference alpha-brom6, de formule 
II: 



Ri Hal 



no 



A 

R2 a O 



dans laquelle, 

- Ri a la m£me signification que pour la formule I, 

- repr6sente un radical de formule (AJ : 




(Aa) 



Ffca R 7a 

(dans laquelle Rea represente un atome de brome ou d'iode, et R 7a et R&J, identiques ou differents, re- 
pr6sentent chacun un atome d'hydrogdne ou un atome d'halogene), un radical de formule (B) ou un ra- 
dical de formule (C), les radicaux (B) et (C) ayant la mfime signification que pour la formule I, 
et, 

- Hal represente un atome d'halogene, de preference le brome 

soit 

avec une thiouree de formule I ll a : 



S ^3a 
\__N /h (IHa) 
H 2 hK \_R 4a 



«5 



a 



dans laquelle, 

- R 3a represente un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone, 
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- R*, repr6sente un radical cycloalkyle de 3 k 6 atomes de carbone, ou un radical de formula (F) : 

- Alk - O - ProtecA (F) 
(dans iaquelle Alk repr6sente un radical alkyie de 1 & 5 atomes de carbone et ProtecA, un groupe pro- 
tectee 6Iiminable par hydrolyse acide tel qu'un radical tetrahydropyran-2-yle), un radical alcoxyalkyie 
de 2 d 10 atomes de carbone ou un radical alkylthioalkyle de 2 & 10 atomes de carbone, 

- R& repr£sente un radical cycloalkyle de 3 k 6 atomes de carbone, un radical ph6nyle, un radical thi6nyle 
ou un radical pyridyle (6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs atomes d'halogdne, par des radi- 
caux alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, des radicaux alkyie de 1 & 5 atomes de carbone ou par des 
radicaux trif luorom6thyle), un radical 3-hydroxyalkylpyrid-6-yle, un radical 2-hydroxy alkylpyrid-5-yle ou 
un radical de formule (D) dans Iaquelle R 14 repr6sente un radical hydroxyalkyle de 2 d 5 atomes de car- 
bone, 

pour former des composes de formule la : 




dans Iaquelle, 

- Ri a la mdme signification que pour la formule I, 

- R^ a la signification donn6e pour la formule II, 
et 

- R3a, R4a et R^ ont la signification donn£e pour la formule Ilia, 

soit 

avec une thiour6e de formule lll b : 



c— 



HoN' 



n 7 



(HIJ 



4a 



l 5a 



dans Iaquelle, 

- R4 a et R&, ont les memes significations que pour la formule lll a . 
pour former les composes de formule IV : 



H 

i 
I 



H 



l 2a' 



N 



l 4a 



(IV) 



5a 



dans Iaquelle, 

- R 1 a la signification donnSe pour la formule I, 

- R2a a la signification donn6e pour la formule II, 
et 

- R4a et R6a, les significations donn^es pour la formule lll a , 
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que Ton fait r6agir avec un halog6nure de formula V : 

Hal-R3 b (V) 

dans laquelle, 

- Hal represents un atome d'halogdne 
5 et, 

- F*3b represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical de formule (F), 
pour former les compos6s de formule lb : 



10 



15 




dans laquelle, 

20 - Ri a la signification donnee pour la formule I, 

- a la signification donn£e pour la formule II, 

- et Rsa, les significations donn6es pour la formule lll a 
et, 

- R3 b a la signification donn6e pour la formule V, 
25 et ensuite , on realise une des stapes suivantes (a) a (d) 

(a) Ton soumet les composes de formules l a et l b dans lesquelles R2a represente un radical de formule (Aa) : 
♦ soit a Taction du terf-butyllithium et d'anhydride carbonique et ensuite a une reduction pour obtenir 

les composes de formule I dans laquelle R 2 represente un radical de formule (A), dont le substituant 
Re et 6ventuellement les substituants R 7 et/ou Ra represented un radical hydroxym6thyle, 
30 * soit a Taction du terf-butyllithium et d'un aldehyde aliphatique (C r C 6 ) pour obtenir les composes de 

formule I dans laquelle R 2 represente un radical de formule (A) dont le substituant Re et eventuelle- 
ment les substituants R 7 et/ou Re represented un radical hydroxyalkyle Iin6aire ou ramif i6 de 2 a 5 
atomes de carbone, 

(b) ou, 

35 * SOit 

Ton soumet les composes de formule l a et l b dans lesquelles R^ represente un radical 4-bromoph6- 

nyle 

ou, 

a Taction d'un lithien tel que par exemple leferf-butyllithium dans un solvant approprie 6th6r6 et d'an- 
40 hydride carbonique pour obtenir ies composes de formule I dans laquelle R* represente un radical 

4-carboxyph£nyle, a partir desquels sont ensuite obtenus : 

- par esterif ication, les composes de formule I dans laquelle Re represente un radical 4-(alcoxy- 
carbonyl) phenyle, 

- par reduction, les composes de formule I dans laquelle Re represente un radical 4-(hydroxyme- 
45 thyi) phenyle, 

- par reduction et ensuite esterif ication, les composes de formule I dans laquelle Re represente un 
radical 4-(acy!oxym6thyl) phenyle, 

- par reduction et ensuite action d'un halog6nure d'alkyle ou d'un haiog6nure d'aralkyle, les compo- 
ses de formule I dans laquelle Re represente un radical 4-(alcoxym6thyl) phenyle ou 4-(aralcoxy- 

50 methyl) phenyle, 

- par reduction et ensuite par action de chlorhydrine sulf urique, les composes de formule I dans 
laquelle Re represente un radical 4-(sulfoxym6thyl)ph6nyle, 

- par reduction, action du chlorure de 3-chIorom6thylbenzoyle puis de la N-methylpip6razine, les 
composes de formule I dans laquelle Re represente un radical de formule (D) et R 14 est un radical 

55 de formule (E), 

• par reduction puis action d'un halogene, les composes de formule I dans laquelle Re represente 
un radical 4-(halog6nom£thyl) phenyle, 

ou, 
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a Taction du terf-butyllithium et & Taction d'un aldehyde aliphatique pour obtenir les composes de 
formula I dans laquelle R5 represents un radical 4-(seohydroxyalkyl) ph6nyle, d'une c6tone alipha- 
tique pour obtenir les composes de formula I dans laquelle R$ represents un radical 4~(tert- 
hydroxyalkyl) ph6nyle, 
5 * soit 

Ton soumet les composes de formula l a et l b dans lesquelles Rs a represente un radical de formule 
(D) dans laquelle R 14 repr6ssnte un radical hydroxyalkyle de 2 & 5 atomes de carbone : 

- £ une esterif ication pour obtenir les composes de formule I dans laquelle R5 represente un radical 
4-(acyloxyalkyl) ph6ny1e, 

10 - £ une alkylation pour obtenir les composes de formule I dans laquelle R* represents un radical 

4-(alcoxyalkyl) ph6nyle ou 4-(aralcoxya1kyl) ph6nyle, 

- £ Taction de chlorhydrine sulf urique pour obtenir les composes de formule I dans laquelle R 6 re- 
presente un radical 4-(sulfoxyalkyl)ph6ny1e, 

- £ Taction d'un halog£ne pour obtenir les composes de formule I dans laquelle R 6 represente un 
15 radical 4-(halog6noalkyl) ph6nyle, 

(c) ou, 

Ton soumet les composes de formule l a et l b dans lesquelles R^ represente un radical de formule (F) £ 
une d6protection, pour obtenir les composes de formule I dans laquelle R4 represente un radical hy- 
droxyalkyle, £ partir desquels sont ensuite obtenus : 
20 - par esterif ication, les composes de formule I dans laquelle R4 represente un radical acyloxyalkyle, 

- par alkylation, les composes de formule I dans laquelle R4 represents un radical alcoxyalkyle ou cy- 
cloalkyloxyalkyle, 

- par alkylation avec des alcools aliphatiques halog6n6s prot6g6s puis deprotection, les composes de 
formule I dans laquelle R4 represents un radical hydroxyalkyloxyalkyle, 

25 - par alkylation avec des alcools aliphatiques halogen6s proteges, puis deprotection et ensuite alky- 

lation, les composes de formule I dans laquelle R4 represents un radical alcoxyalkyloxyalkyle, 

(d) ou, 

Ton soumet les produits de formule l b dans laquelle R^ represents un radical de formule (F) £ une depro- 
tection par hydrolyse acide, pour obtenir les composes de formule I, dans laquelle R 3 represente un radical 
30 hydroxyalkyle, £ partir desquels sont obtenus ensuite par alkylation ou par esterif ication, les composes 

de formule I, dans laquelle R3 represente respectivement un radical alcoxyalkyle, ou un radical acyloxyalky- 
le, 

et le cas 6ch6ant, les composes de formule I, 

sont ensuite 6ventuellement separ6s en leurs st6r6oisomeres possibles et/ou salifi6s, pour former les 

35 sels correspondents. 

Les derives de formule II peuvent £tre obtenus £ partir des cetones correspondantes non halogenees de 
formule R 2a -CO-CH 2 -Ri, soit par action du brome dans un solvant organique approprie, tel que Tacide acetique, 
le tetrachlorure de carbone ou T6ther ethylique, soit par action des tribromures d'ammonium quaternaires selon 
la methods decrite dans Bull. Chem. Soc. Japan (1987), 60, pp. 1159-1160 et pp. 2667-2668, soit encore par 

40 action du bromure cuivrique dans un solvant organique, tel qu'un melange de chloroforme et d'acetate d'ethyle 
(J. Org. Chem. (1964), 29, pp. 3451-3461). 

Les cetones de formule R2a-CO-CH r R 1f sont en general des produits connus et disponibles dans le 
commerce. Ces composes peuvent Stre prepares par la reaction de Friedel et Crafts, entre un compose de 
formule R^H et un halogenure d'acyle de formule R 1 CH 2 COHal (dans laquelle Hal represente un atome d'ha- 

45 logene), de preference un chlorure d'acyle de formule R 1 CH 2 COCI t en presence d'un acide de Lewis. 

Les composes de formule II, dans laquelle R 2a represente un radical de formule (C) substitu6 en positions 
2 et 4 par un atome d' halogene, et R t represente un radical methyle, peuvent etre obtenus £ partir des derives 
halog6n6s du benz6ne et notamment par les benzenes 1,3-dihalog6n6s et les alcoxyph6nyles, sur lesquels 
on fait reagir le bromure de 2-bromo propionyle en presence de chlorure d'aluminium. 

50 Les composes de formule II, dans laquelle R^ represente un radical 2,6-dihalog6nopyrid-3-yle, sont ob- 

tenus soit £ partir des derives 2,6-dihalog6n6s correspondents de 3-formyl pyridine, sur lesquels on fait r6agir 
des organomagnesiens aliphatiques, pour obtenir des alcools secondaires substitu6s en position 1 par des 
radicaux 2,6-dihalog6nopyrid-3-yle, lesquels sont ensuite soumis £ une oxydation pour obtenir les cetones 
correspondantes. 

55 Ces derniers composes sont ensuite transform6s selon les methodes indiqu6es pr6cedemment en bro- 

moc6 tones de formule II. 

Les composes de formule II dans laquelle R^ represente un radical 2,4-dialkyl pyrid-5-yte sont obtenus £ 
partir des derives de la 2,4-dialkyl 5-cyanopyridine sur lesquels on fait reagir des derives organomagnesiens 
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aliphatiques. On obtient ainsi des (2,4-dialkyl pyrid-5-yl) alky) clones qui sont ensuite transform6es en d6riv6s 
carbonyl6s alpha brom6 de formula II. 

Les composes de formule lll a et lll b sont obtenus £ partir des composes de formule VI : 



10 



V 

L — C — N H 

ii 

O 



C — N 



*3c 

/ H 



\ 



(VI) 



C — R 4a 
R 5b 



15 dans laquelle, 

- Rfc a la mSme signification que pour la formule lll a ou represente un atome d'hydrogdne, 

- a la signification de de la formule lll a , 

- Rsb a la signification de de la formule lll a ou represente un radical 2-hydroxyalkylpyrid-5-yle, un ra- 
dical 3-hydroxyalkylpyrid-6-yle ou un radical 4-hydroxyalkylph6nyle dans lesquels I'hydrogene de la 

20 fonction alcool a 6t6 remplac6 par un groupe protecteur eliminate en milieu basique ou acide suivant 

le cas, 
et, 

- L represente un radical ph6nyle ou un radical ferf-butyle, 

soit par un traitement basique en utilisant de preference I'hydroxyde de sodium. 
25 soit par un traitement acide en utilisant de preference I'acide chlorhydrique, 

Quand L est un radical ph6nyle, le traitement par un acide mineral est particulierement utilise lorsque 
est un radical pyridyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogdne, par des radicaux al- 
coxy, des radicaux alkyle ou des radicaux trif luoromethyle. 

On procede & un traitement basique lorsque est un groupement cycloalkyle, par exemple un cyclopro- 
30 pyle, ou lorsque represente un radical de formule (F). On precede aussi £ un traitement basique lorsque 
R 5b represents soitun radical 2-hydroxyalkylpyrid-5-yle, soit un radical 3-hydroxyalkylpyrid-6-yle soitun radical 
4-hydroxyalkylphenyle dont I'hydrogene de la fonction alcool a ete remplace par un groupe protecteur elimi- 
nate en milieu basique ou acide suivant le cas. 

Quand L represente un radical terf-butyle, les derives de thiourees de formules llla et lllb sont obtenus £ 
35 partir des composes de formule VI par action d'un acide fort, par exemple de I'acide chlorhydrique concentre, 
£ une temperature comprise entre 10°C et 100°C. 

Lorsque represente un radical de formule (F), les composes de formule lll a et lll b sont obtenus £ partir 
des composes de formule VI dans laquelle R^ represente un radical hydroxyalkyle. On procede d'abord £ la 
protection du radical hydroxyalkyle avec un groupe protecteur eliminate par une hydrolyse acide et ensuite 
40 on soumet les composes ainsi obtenus £ un traitement basique pour obtenir les composes de formule III a et 
lll b . 

Les composes de formule VI sont obtenus en faisant reagir I'isothiocyanate de benzoyle ou I'isothiocyanate 
de pivaloyle sur les amines de formule VII : 



45 



so 



z R 3c 
/ H 
HN i 

X C— R 4a 



(VII) 



[ 5b 



55 dans laquelle, 

Rfe. Ria et Rsb ont la m§me signification que pour la formule VI, 

Les amines de formule VII lorsqu'il s'agit d'amines secondares, peuvent fitre pr6par6es par des m6thodes 
classiques. 
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Selon une premiere methode, lorsque represents un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, on 
precede a I'alcoylation de I'amine primaire correspondante Vll a : 



H 



H 2 N— C — R 4a 



(Vila) 



10 



»5b 



par un halogenure d'alkyle de 1 £ 5 atomes de carbone, de preference £ chaud, en presence d'un sel 
alcatin dans un solvant organique polaire, par exemple le dim6thylformamide. 

Selon une autre methode d'alcoylation les amines de fonmule Vll a sontsoumises £ Taction d'un halog6nure 
15 d'acide ou d'un anhydride d'acide dans un solvant organique choisi parmi les hydrocarbures halog6n6s, tel 
que le chlorure de methylene, en presence d'un accepteur de protons, de preference ia triethylamine. L'amide 
issue de cette reaction est ensuite reduite par des hydrures (AILiH 4 ou autres) dans des solvants organiques 
de type ether. 

Les deux methodes cifees ci-dessus sont utilis6es de maniere preferentielle pour la preparation des 
20 composes de formula VII, sous forme d'enantiomeres purs. 

Une autre methode de preparation des composes deformule VII consiste £ condenser une amine primaire 
deformule R^NI^ (dans laquelle R3 a a la m§me signification que pour la formule Ilia) avec une cetone en milieu 
d6shydratant, pour former I'imine correspondante laquelle ensuite est reduite de fa$on classique par un hy- 
drure metallique, de preference le borohydrure de sodium, ou par I'hydrogene en presence d'un catalyseur ap- 
25 proprie. Lors de la reaction de I'amine primaire de formule R^NK^ avec une cetone en milieu deshydratant, 
on utilise de maniere preferentielle, soit le chlorure de titane IV (TiCi 4 ), soit une catalyse par I'acide paratoluene 
sulfonique. 

Les amines de formule VII lorsque represente un radical alkyle de 1 £ 5 atomes de carbone, sont pre- 
pares de maniere preferentielle selon une methode dont le principe est donn6 dans le schema suivant : 

30 

Etape A 



35 



H 



C -R 5 b + R 3c-NH 2 



l 3c 



- N = CH- R 



5b 



40 



Etape B 



R3c - N = CH - Rsb R4a U - Composes de formule VII 



45 La condensation de I'aldehyde avec I'amine primaire £ i'Etape A est realis6e de preference dans I'ethanol 

ou dans le toluene, £ temperature ambiante et la reaction de I'imine avec un derive d'alkyllithium £ I'Etape B, 
est r6alis6e dans rether ethytique ou le tetrahydrofurane £ une temperature comprise entre 0°C et 15°C. 

Les composes de la presente invention possedent des propri6t6s pharmacologiques fort inferessantes. 
Les composes de I'invention depiacent notamment £ des concentrations inferieures £ 10 uM (0,01-10 nM) la 

so liaison du 12S I-CRF aux r6cepteurs sp6cifiques presents sur membranes de cortex de rat, selon la methode 
decrite par De Souza E.B. (J. Neurosci (1987), 7 (1), pp. 88-100). Cela est etonnant et inattendu, puisque des 
composes de structure proche de celle des composes de I'invention, mais dont I'amine en position 2 du noyau 
thiazole ne comporte pas de substituant ramif i6, ne depiacent pas de maniere significative la liaison 125 I-CRF. 
En effet, le 2-[N-m6thyl N-(pyrid-3-yl-m6thyl) amino]-4-(2,4,6-trimethyiph6nyl) thiazole, compose decrit 

55 dans I'exemple 112 de la demande de brevet EP-0 283 390, ne provoque qu'un deplacement d'environ 8 %, 
£ la concentration 10- 6 M. 

Le facteur de liberation de I'hormone corticotrope (C.R.F.) est un neuropeptide qui contrdle I'activite de 
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien. Ce facteur est responsable des r6ponses endocrines et compor- 
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tementales Ii6es au stress. 

En effet, il a 6t6 d6montr6 que le CRF peut moduler le comportement comme aussi certaines fonctions 
du systfcme nerveux autonome (G.R Koob, RE. Bloom, Fed. Proc. (1985), 44, p. 259 ; M.R. Brown, L.A. Fisher, 
Fed. Proc. (1985), 44, p. 243). Plus particuli6rement, le CRF induit la secretion de la corticotropine (ACTH), 
5 de p-endorphine at autres peptides d6riv6s de la pro-opiom6lanocortine (A. Tazi et al, R6gul. Peptides (1987) 
18, p. 37 ; M.R. Brown et al, Regul. Peptides (1986) 16, p. 321 ; C.L Williams et al., Am. J. Physiol.. (1987), 
G 582, p. 253). 

Les composes de l'invention peuvent 6tre done utiles & la regulation de la s6cr6tion de ces substances 
endogenes. lis trouvent plus sp6cialement leurs applications en tant que principes actifs des medicaments 
10 pour diminuer la r6ponse au stress (comportement, etats emotionnels, troubles gastro-intestinaux et cardio- 
vasculaires, desordres du systeme immunitaire) et plus g6n6ralement dans les pathologies impliquant le CRF, 
par exemple d6sordres psychiatriques, anxiete, anorexie nerveuse, troubles d'activite sexuelle et de fertility, 
maladie d'Alzheimer ou autres. 

Les produits de I'invention sont des produits trfcs peu toxiques. Cette propriety permet d'envisager des 
15 doses journalises importantes. 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un 
compost de formule g£n£rale I, ou i'un de ses sels avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement 
compatible, en association avec un ou plusieurs excipients inertes et appropri6s. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues sont presentees avantageusement sous des formes 
20 diverses telles que par exemple comprimes, drag6es, geiules, suppositoires, solutions injectables ou buvables. 
Le principe actif peut egalement §tre presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exem- 
ple a, p, y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine, methyl-p-cyclodextrine. 

La posologie peut largement varier en fonction de I'fige, du poids du patient, de la nature et de la s6v6rite 
de Taffection ainsi que de la voie d'administration. D'une maniere g6n6rale, la posologie unitaire s'6chelonnera 
25 entre 0,5 mg et 200 mg et la posologie journaliere utilisable en th6rapeutique humaine, entre 0,5 mg et 800 
mg. 

La voie d'administration pr6f6r6e est la voie orale ou parent6rale. 

Les exemples suivants, donn£s d titre non limitatif, illustrent l'invention. 

Dans les differentes preparations sont decrites les methodes de synthase des differents intermediaires 
30 permettant d'obtenir les composes de l'invention. 

Les points de fusion ont ete mesures selon la technique Micro-K6f ler. 

Les spectres de resonance magnetique nucieaire du proton (RMN- 1 H) des composes de formule I ont ete 
enregistres, selon le cas, & 200 MHz ou & 100 MHz. 

Les composes de l'invention pr6sentent une analyse centesimale conforme & la theorie. 

35 

PREPARATIONS 

PREPARATION DES COMPOSES DE FORMULE II 

40 PREPARATION I 

2-bromo-1-(2,4-dichloroph6nyl) propan-1-one( Co/nposd 1) 

A 7 g de 1-(2,4-dichloroph6nyi) propan-1-one en solution dans un melange de 420 ml de chlorure de me- 
thylene et de 140 ml de methanol, ajouter 17,4 g de tribromure de fefra-butyl ammonium £ temperature anv 
45 biante. Apres 24 heures, evaporer d sec le milieu r6actionnel t sous vide. Reprendre & I'eau, extraire avec de 
I'acetate d'ethyle, s£cher la phase organique par du sulfate de sodium. Evaporer sous vide, puis purifier sur 
colonne de silice, en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (20 : 1 V/V). 
Huile. 

Rendement : 78 % 

50 De la m§me maniere, peut aussi 6tre obtenue la 2-bromo-1-(2-chloro 4-m6thoxyph6nyl) propan-1-one 

(Compost 2), 

PREPARATION II 

55 2-bromo-1-(2 > 4 t 6-trlm6thylphenyl)ethan-1«one fCompos^ 3) 

Dissoudre 0,3 mole de 1-(2,4,6-trimethy1phenyl) 6than-1-one dans 200 ml d'acide acetique glacial et ajou- 
ter goutte d goutte 31,8 g de brome, en maintenant le milieu reactionnel £ une temperature inferieure d 10°C. 
En fin d'addition, laisser revenir le milieu reactionnel £ temperature ambiante et abandonner £ cette temp6- 
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rature pendant 2 heures. Verser ensuite le milieu r6actionnel sur 500 ml d'eau glac6e et extraire la phase 
aqueuse avec de lather ethylique. Laver les extraits organiques avec une solution aqueuse satur6e en bicar- 
bonate de sodium, puis avec de I'eau sal6e et s6cher sur du sulfate de magnesium anhydre. 

Apr6s Evaporation du solvant, on obtient une huile qui peut §tre utilis6e sans autre purification. 

5 

Autres compos6s (Composds 4 t 12) 

Les composes suivants ont ete obtenus selon la methods d6crite pour la preparation de 2-bromo-1 -(2,4,6- 
trim6thylph6nyl) 6than-1-one, en utilisant comme matieres premieres, les cetones ad6quates. 
10 Compost 4 : 2-bromo-1-(2,4-dim6thylphenyl) propan-1-one 

Compost 5 : 2-bromo-1-(4-chloro 2-m6thylph6nyl) propan-1-one 

Compost 6 : 2-bromo-1-(2-chloro 4-m6thylphenyl) propan-1-one 

Compost 7 : 2-bromo-1-(2,4-dimethoxyph6nyl) propan-1-one 

Compost 8 : 2-bromo-1-(4-chloroph6nyl)propan-1-one 
15 Compost 9 : 2-bromo-1-(2,4-dichloroph6ny1) 6than-1-one 

Compost 10: 2-bromo-1-(4-methoxyph6nyl) propan-1-one 

Compost 11 : 2-bromo-1-(4-chloro-2-m6thoxyphenyl) propan-1-one 

Compost 12 : 2-bromo-1-(4-m6thylph6nyl) propan-1-one 

20 PREPARATION III 

2-bromo-1-(2,4,6-trim6thoxyph6nyl) propan-1-one (Coropos6 13) 

Porter & reflux une suspension de 45,3 g de bromure cuivrique dans 150 ml d'acetate d'6thyle et ajouter 
rapidement & cette temperature 25,1 g de 1-(2,4,6-trim6thoxyph6nyl) propan-1-one en solution dans 150 ml 
25 de chloroforme. II apparaTt un abondant precipite jaune verddtre. 

Porter le milieu reactionnel & reflux pendant 2 heures et 30 minutes. Laisser ensuite revenire temperature 
ambiante, f iltrer les sels insolubles et laver avec de I'acetate d'ethyle. 

Les phases organiques sont traitees avec du noir animal. Aprds elimination du solide par filtration , concen- 
trersous pression reduite pour obtenir une huile. 
30 Purifier par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange de cyclohexane 
et d'acetate d'6thyle (6 : 4 V/V). 
Huile. 

Rendement : 60 % 
35 PREPARATION IV 

2-bromo-1-(2,4-dibromoph6nyl) propan-1-one fCoropos4 14) 

A 25 g de 1,3-dibromobenzene dans 250 ml de sulfure de carbone, ajouter avec precaution £ 0°C, 15 g 
de chlorure d'aluminium puis couler lentement 22,86 g de bromure de 2-bromopropionyle. Porter £ reflux 8 
40 heures puis 6vaporer sous vide le sulfure de carbone et verser le milieu r6actionnel sur de la glace pil6e. Ex- 
traire £ deux reprises £ Theptane, s6cher, evaporer £ sec puis purifier sur colonne de silice en utilisant comme 
eiuant un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (10 : 1 V/V), pour obtenir le produitattendu. 
Rendement : 76 % 

Le precede d6crit ci-dessus peut 6tre utilise et adapte selon des methodes connues pour preparer la 2- 
45 bromo 1-(2,4-dichloroph6nyl) propan-1-one (Compost 1)), 

De la m&me maniere, a 6te prepare la 2-bromo 1-(2-chloro-4-iodo phenyl) propan-1-one (Compost 15) 
en utilisant comme produit de depart le 1-chloro-3-iodobenz£ne au lieu du 1,3-dibromobenzene. La 2-bromo 
1-(4-bromo-2-chloroph6nyl) propan-1-one (Compost 16) et la 2-bromo 1-(2-bromo-4-chloro phenyl) propan- 
1-one (Compost 17) ont aussi 6t6 prepares selon le mdme proc6d6. 
50 Les bromocetones de formule (II) ci-apres ont et6 pr6par6es en utilisant le proc6d6 d6crit ci-dessus en 

utilisant comme produit de depart les halogenures d'acyle et les derives aromatiques ad6quats. 

Compose 18 : 2-bromo- 1-(2,4,5-trichloroph6nyl) propan-1-one 

Compose 19 : 2-bromo-1-(2,3,4-trichloroph6nyl) propan-1-one 

Compose 20 : 2-bromo-1-(2-m6thoxy-4-m6thylph6nyl) propan-1-one 
55 Compose 21 : 2-bromo-1-(2-m6thyl-4-methoxyph6nyl) propan-1-one 

Compose 22 : 2-bromo-1-(2,5-dichloro-4-m6thoxyph6nyl) propan-1-one 

Compose 23 : 2-bromo- 1-(2-m6thyl-4-m6thoxy-5-chloro) propan-1-one 

Compose 24 : 2-bromo- 1-(2,6-difluoro-4-m6thoxy phenyl) propan-1-one 
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Compost 25 : 2-bromo- 1-(2-chloro-4-m6thoxyph6ny I) propan-1-one 
PREPARATION V 

5 2-bromo- 1-(2,6-dichloropyrid-3-yl) propan-1-one( Coffiposg 26) 

E tape A 

Couler a -70°Cdans une solution de 5,2 g de (2,6-dich!oropyrid-3-yf) carbald6hyde dans 50 ml dither 
ethylique, 50 ml d'une solution 3 M de bromure d'ethyl magnesium dans l'6ther 6thylique. Laisser la tem- 
perature monter & -20°C puis hydrolyser. Extraire d Taide d'ether ethylique puis purifier sur colonne de 
10 silice en utilisant comme eluant un melange de chlorure de methylene et de methanol (99 : 1 V/V). 
On obtient ainsi le 1-(2,6-dichloropyrid-3-yl) propan-1-ol. 
Huile. 

Rendement : 75 % 
Etape B 

15 A une solution de 4,77 g de 1-(2,6-dichloropyrid-3-yl) propan-1-ol dans 200 ml de chlorure de methy- 

lene, additionner 20 g de dioxyde de manganese active^ Chauffer pendant 8 heures d reflux, filtrerd chaud 
et evaporer le f i It rat d sec. 

Purifier sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange de cyclohexane et d'acetate 
d'6thyle (4 : 1 V/V), pour obtenir la 1-(2,6-dichloro pyrid-3-yl) propan-1-one. 

20 Huile. 

Rendement : 65 % 
Etape C 

Proceder ensuite comme il est indique dans la Preparation I, en utilisant comme cetone le compos6 
obtenu & l'6tape precedente, pour obtenir la 2-bromo 1-(2,6-dichloropyrid-3-yl) propan-1-one. 
25 Huile. 

PREPARATION VI 

2-bromo-1-(2,4-dim6thylpyrid-5-yl) propan-1 -one (Compose 27) 

30 Etape A 

Solubiliser 23 g de 2-chloro-3-cyano-4,6-dim6thylpyridine dans 185 ml d'acide chlorhydrique concen- 
tre et 240 ml d'eau. Ajouter 25,4 g detain metallique et porter d 1 00°C. Suivre la reaction par chromato- 
graphic sur couche mince (CCM). La reaction terminer, laisser revenir d temperature ambiante, f iltrer et 
neutraliser le f iltrat & I'aide d'une solution d'hydroxyde de sodium. Extraire au chlorure de methylene, laver 
35 les phases organiques reunies avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium et secher 

sur sulfate de magn6sium anhydre. Concentrer pour obtenir la 5-cyano-2,4-dimethylpyridine sous forme 
de precipite jaune. 
Rendement : 54 % 
Etape B 

40 Mettre en suspension 8,91 g du compose obtenu d l'6tape pr6c6dente dans 100 ml d'ether ethylique 

anhydre, et refroidir d -4°C. Additionner 25 ml d'une solution 3 M de bromure d'ethyl magnesium dans 
I'ether ethylique et remonter d temperature ambiante. Hydrolyser avec une solution aqueuse de chlorure 
d'ammonium, extraire £ l'6ther ethylique, evaporer et purifier le r6sidu sur colonne de silice en utilisant 
comme eluant le chlorure de methylene. Evaporer £ sec l'6luat pour obtenir la 1-(2,4-dim6thylpyrid-5-yl) 

45 propan-1-one sous forme de poudre blanche. 

Rendement : 43 % 
Etape C 

Proceder comme il est decrit dans la Preparation II en utilisant comme cetone la cetone obtenue £ 
Tetape precedente pour obtenir la 2-bromo 1 -(2,4-dimethylpyrid-5-yl) propan-1-one. 
so Huile. 

Rendement : 80 % 

PREPARATION PES COMPOSES DE FORMULE VI 

55 PREPARATION VII 

N-(g-cyclopropylbenzyl) N-propyl am I nef Composd 28) 

A 10 g de cyclopropylph6nyl cetone dans 60 ml de toluene anhydre, ajouter du tamis moleculaire 4 A et 
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100 mg d'acide paratolu&ne sulfonique, puis 6 g de propylamine. La formation d'imine est suivie par dosage 
en chromatographic phase gazeuse. An bout de six jours de chauf fage d 55°C, ref roidir te melange rgactionnel, 
filtrer le tamis mo!6culaire et 6vaporer d sec sous vide. Reprendre le r6sidu dans 100 ml d'6thanol anhydre. 
Refroidir & 0°C t ajouter par petites portions, 2,65 g de borohydrure de sodium. Aprds une nuit d'agitation d 
5 temperature ambiante, 6vaporer d sec sous vide, reprendre dans de I'eau, hydrolyser avec I'acide chlorhydri- 
que N pour amener le pH d 2, laver avec de I'ac6tate d'6thyte. Amener & pH 9 par addition d'hydroxyde de 
sodium 2 N puis extraire d plusieurs reprises au chtorure de methylene. 

La phase organique apr&s s6chage et Evaporation donne une huile qui peut 6tre utilis6e directement 
Rendement : 60 % 

10 Spectre de resonance magn6tique nuc!6aire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,15-1,70 ppm, m. 11H ; 2,40 ppm, t+d, 2H ; 2,80 ppm, d, 1H ; 7,30-7,40 ppm, m, 5H. 

Autres Compos6s fCo/npos4s 29 A 39) 

15 Les amines indiqu£es dans le Tableau I sont obtenues selon le proc6d6 d6crit ci-dessus. 
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TABLEAU I 




50 PREPARATION VIII 

N-(1 -cyclopropyl-2-met hoxyet hyl) N-propylamlne (Cofnpos6 40) 

E tape A 

A 1 g de magnesium couvert de 10 ml d'ether ethyiique, additionner lentement en maintenant la tem- 
55 perature du melange reactionnel entre 32°C et 35°C, une solution de 1,6 ml de bromure de cyciopropyle 

dans 30 ml dither ethyiique. 

Porter a reflux 1 heure puis, apres retour a la temperature ambiante et filtration sur coton de verre, 
la solution de bromure de cyclopropyl magnesium obtenue est refroidie a 0°C et additionnee de 2 ml de 
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methoxyac6tonitrile dilu6s dans 5 ml d'ether ethylique. Lors de I'addition, la temperature interne augmente 
jusqu'e 10°C. 

Apres 1 5 heures d'agltation £ 20°C, le milieu r6actionnel est ref roidit & 0°C et vers6 lentement sur de 
Teau glac6e. 

5 La suspension est agit6e vigoureusement et additionn6e de 12 ml d'acide sulf urique 30 %. Apres d6- 

cantation, la phase 6th6r6e est Iav6e par une solution aqueuse de bicarbonate de sodium puis par de Teau 
satur6e en chlorure de sodium. Secher sur sulfate de sodium anhydre et 6vaporer l'6ther ethyiique & froid, 
pour obtenir la cydopropyl m6thoxym6thyl c6tone. 
Huile. 

10 Rendement : 98 % 
Etape B 

Sous agitation & 0°C, additionner lentement £ une solution contenant 1,7 g de cetoneobtenue au stade 
precedent et 6,16 ml de N-propylamine dans 40 ml de chlorure de methylene, 15 ml d'une solution molaire 
de tetrachlorure de titane dans le chlorure de methylene. 

15 Apr£s agitation pendant 15 heures £ temperature ambiante, le milieu r6actionnel est partiellement 

concentre, di Iu6 par 40 ml de methanol, ref roidit £ 0°C et additionne par portions de 1 ,14 g de borohydrure 
de sodium. Apres agitation pendant 24 heures £ temperature ambiante, le methanol est evapore et le r6- 
sidu est repris par I'eau et le chlorure de methylene. Eliminer le pr6cipit6 blanc forme par filtration, extraire 
au chlorure de methylene, laver £ Teau saturee en chlorure de sodium, s6cher sur sulfate de sodium an- 

20 hydre et evaporer £ sec pour obtenir la N-(1-cyclopropyl-2-methoxy6thyl) N-propylamine. 

Gomme. 

Rendement : 74 % 

Les amines decrites dans le TABLEAU II sont obtenues selon le proc6de d6crit ci-dessus selon la prepa- 
ration VIII (etape A et B ou B). 

25 
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TABLEAU II 



HN 

\ 



^3c 



CH- 



'5b 



■R 



4b 



VII 



Composts 


R3c 


R4a 


"5b 


41 


-C3H7 


CH 2 OCH 3 


6 


42 


-C3H7 


CH 2 OCH 3 




43 


-C3H7 


CH 2 OCH 3 




44 


-C3H7 







PREPARATION IX 



N-(cyclopropylpyrld-4-yl m6thyl) N-propylamlne (Coropos6 45) 

La N-(cyclopropylpyrld-4-yl m6thyl) N-propylamine peut aussi 6tre pr6par6e de la fagon suivante : 
E tape A 

Dissoudre 1,07 g de pyrid-4-yl carbald6hyde dans 10 ml d'6thanol absolu et ajouter lentement 0,8 g 
de N-propylamine. Aprfcs 30 minutes d'agitation, 6vaporer & sec pourobtenir 1,48 g d'huile. 
Rendement : 99 % 
Etape B 

Dissoudre Timine obtenue a l'6tape pr6c6dente dans 10 ml dither 6thylique anhydre. Ajouter cette 
solution sous agitation a 0°C dans 30 mi d'une solution de cyclopropyl lithium (20 mmol) dans l'6ther 6thy- 
lique. Apr6s deux heures d'agitation a temperature ambiante ref roidir a 0°C et additionner goutte a goutte 
3 ml de methanol puis 10 ml d'une solution aqueuse de chlorure d'ammonium a 30 %. Extraire la phase 
6th6r6e par i'acide chlorhydhque N. Neutraiiser la phase aqueuse acide par du bicarbonate de sodium 
puis extraire par I'ac6tate d'6thyle. 

S6cher sur sulfate de sodium anhydre et 6vaporer a sec pour obtenir une huile incolore. 
Rendement : 80 % 

Spectre de resonance magn6tique nuc!6aire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,28-0,76 ppm, m, 4H ; 0,95 ppm, t, 3H ; 1,48 ppm, m, 2H ; 2,31-2,49 ppm, m, 2H ; 2,78 ppm, d, 1H ; 7,35 
ppm, dd, 2H ; 8,54 ppm, dd, 2H. 
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Autres composes (Composts 46 d 53) 

Les amines indiqu6es dans le Tableau III, sont obtenues selon le proc6d6 d6crit ci-dessus. 

5 
10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
55 
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PREPARATION X 

g-cyclopropyl benzyl a mine (Compost 54) 

Mettre sous agitation k 50°C pendant 4 jours sous argon, 100 g de cyclopropyl phenyl cetone dans 2000 
5 ml de methanol avec 500 g d'acetate d'ammonium prealablement seches et 50 g de cyanoborohydrure de so- 
dium en presence de tamis moleculaire 4 A. Apres ref roidissement, f iltrer le tamis moleculaire puis additionner 
de Tacide chlorhydrique pour amener le pH k 2. Evaporer le methanol k sec sous vide et reprendre le residu 
dans Tether diethylique. La phase aqueuse est lavee k Tether ethylique puis alcalinisee par addition d'une so- 
lution d'hydroxyde de potassium concentree pour que le pH soit superieur k 10. Extra ire k deux reprises par 
10 du chlorure de m6thylene, laver avec une solution saturee en chlorure de sodium, secher sur sulfate de ma- 
gnesium anhydre puis concentrer sous vide pour obtenir I'a-cyclopropyl benzylamine. 
Huile. 

Rendement : 76 % 
15 PREPARATION XI 

2-ph6nyl-2-(N-propylamino) 6thanol (Compos6 55) 

Etape A 

Additionner lentement sous agitation k 0°C k une suspension de 45,35 g de D,L-phenylglycine dans 
20 450 ml de methanol, 24 ml de chlorure de thionyle. Apres 1 heure d'agitation k 25°C puis 30 minutes k 
50°C, le milieu reactionnel est evapore k sec. Le chlorhydrate ainsi obtenu est verse par portions sur 700 
ml d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium. La base formee est extraite par du chlorure 
de methylene. L'extrait organique est lave k I'eau saturee en chlorure de sodium, seche sur sulfate de so- 
dium anhydre et evapor6 k sec. 
25 On obtient ainsi le phenylglycinate de methyle. 

Etape B 

Additionner sous agitation k 0°C k une solution de 44,5 g de Tester obtenu k Tetape precedente dans 
350 ml dedim6thylformamide etde 50 ml de triethylamine, 27 ml de chlorure de propionyle. Apres agitation 
pendant 1 heure k temperature ambiante, verser le milieu reactionnel sur de la glace puis extraire k Tace- 
30 tate d'ethyle. Laver Textrait organique avec de I'eau saturee en chlorure de sodium, secher sur sulfate de 
sodium anhydre et evaporer d sec pour obtenir le N-propionyl phenylglycinate de m6thyle. 
Etape C 

Ajouter lentement sous agitation & 20°C, d une suspension de41 g d'hydrure d'aluminium etde lithium 
dans 500 ml de tetrahydrofurane anhydre, une solution de 60 g du compose obtenu & T6tape pr6c6dente 
35 dans 250 ml de tetrahydrofurane. Apres 6 heures & reflux, refroidir le milieu r6actionnel & 0°C et addition- 
ner sous agitation 200 ml d'hydroxyde de sodium d 15 %. Filtrer, concentrer lefiltrat sous pression r^duite, 
additionner d'eau et extraire par le chlorure de methylene. 

Mettre ensuite en suspension dans 500 ml d'acide chlorhydrique 2 N le precipite contenu dans le f iltre 
puis, filtrer sur celite. Laver le f iltrat acide par Tether 6thytique puis aicatiniser par Thydroxyde de sodium 
40 & 30 %. Extraire le pr6cipite forme par le chlorure de methylene. 

Reunir les extraits organiques, laver k I'eau saturee en chlorure de sodium, secher sur sulfate de so- 
dium anhydre et evaporer k sec pour obtenir le 2-ph6nyl 2-(N-propylamino) 6thanol. 
Huile. 

Rendement : 91 % 

45 Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,88 ppm, t, 3H ; 1,44 ppm, m, 2H ; 2,46 ppm, m, 2H ; 2,70 ppm, s, 1H ; 3,52-3,74 ppm, m, 3H ; 7,30 ppm, 
s, 5H. 

En procedant selon la preparation XI ci-dessus et en utilisant la (R) phenylglycine et la (S) phenylglycine 
on obtient respectivement la (R)-2-phenyl-2-(N-propylamino)ethanol (Compose 56) et le (S)-2-ph6nyl-2-(N- 
50 propylamino)ethanol (Compose* 57). 

PREPARATION XII 

N-[cyclopropyl (2-ferf-butyldim6thylsilyloxymethylpyrid-5-yl)methyl] N-propylamlne (Compost 58) 

55 Etape A 

Dissoudre 17 g de (2-fert-butyldimethylsilyloxymethylpyrid-5-yl) carboxylate de methyle dans 40 ml 
d'ether 6thylique. Additionner cette solution lentement k 0°C et sous argon, k une solution de 1 ,62 g d'hy- 
drure de lithium et d'aluminium dans 240 ml d'ether ethylique. Laisser pendant 2 heures sous agitation k 
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la mSme temperature. Hydrolyser ensuite en ajoutant 1,6 ml d'eau, puis 1,6 ml d'hydroxyde de sodium £ 
15 % et 4,8 ml d'eau. Filtrer et diluer le filtrat dans I'ac6tate d'6thyle. Laver la phase organique £ I'eau. 
secher sur sulfate de sodium anhydre. Purifier sur colonne de silice en utiiisant comme eiuant un melange 
de chlorure de methylene et de methanol (97 : 3 V/V). 
5 On obtlent ainsi le (2-/erf-butyldim6thylsilyloxym6thylpyrid-5-yl) methanol. 

Huile. 

Rendement : 53 % 
Etape B 

Dissoudre 8,1 g du compose obtenu £ l'£tape pr6c6dente dans 250 ml de chlorure de methylene, puis 
10 ajouter par portions, 8 g de dioxyde de manganese active. Chauffer £ 40°C environ 4 heures puis purifier 
sur colonne de silice en utiiisant comme eiuant un melange de chlorure de methylene et de methanol (99 : 
1 V/V puis 97 : 3 V/V). 

On obtient ainsi le (2-/ert-butyldim6thylsilyloxym6thyipyrid-5-yl) carbald6hyde. 
Huile. 

15 Rendement : 99 % 
Etape C 

Ajouter £ 150 ml d'£ther ethylique 70 ml d'une solution 0,57 N de cyclopropyl lithium et refroidir £ - 
70°C. Additionner £ la mdme temperature 8,4 g de I'ald6hyde obtenue £ I'Etape B en solution dans l'6ther 
ethylique. Laisser pendant 3 heures sous agitation puis additionner £ -70°C 3,6 ml de methanol, puis de 
20 I'eau. 

Extraire £ l'ac£tate d'6thyle puis purifier sur colonne de silice en utiiisant comme eiuant un melange 
de chlorure de methylene et de methanol (97 : 3 V/V). 

On obtient ainsi le cyclopropyl (2-ferf-butyidim£thylsilyloxym6thyl pyrid-5-yl) methanol. 
Rendement : 55 % 
25 Etape D 

Dissoudre 5,44 g du compose obtenu £ I'Etape C dans 1 70 ml de chlorure de methylene et additionner 
par portions, 14gde dioxyde de manganese active. Porter£reflux pendant 4 heures. Purifier sur colonne 
de silice en utiiisant comme eiuant un melange de chlorure de methylene et de methanol (99 : 1 V/V) pour 
obtenir la cyclopropyl (2-ferf-butyldim6thylsilyloxymethyl pyrid-5-yl) c6tone. 
30 Huile 

Rendement : 88 % 

Spectre de resonance magn6tique nuciealre du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,03 ppm, s, 6H ; 0,85 ppm, s, 9H ; 0,80-1 ,20 ppm, m, 4H ; 2,55 ppm, m, 1H ; 4,83 ppm, s, 2H ; 7,56 ppm, 
d, 1H ; 8,23 ppm, dd, 1H ; 9,08 ppm, d, 1H. 
35 Etape E 

Dissoudre 4,76 g de la cetone obtenue £ l'6tape pr6cedente dans 100 ml de methanol. Additionner £ 
temperature ambiante 12,6 g d 'acetate d'ammonium, 1,83 g de cyanoborohydrure de sodium et du tamis 
mol6culaire 4 A. Chauffer & 55°C pendant 48 heures puis eiiminer par filtration le tamis moieculaire, laver 
avec du chlorure de methylene et evaporer £ sec. Reprendre £ I'eau et extraire par le chlorure de methy- 
40 |£ne. 

Purifier sur colonne de silice en utiiisant comme eiuant un melange de chlorure de methylene et de 
methanol (96 : 4 V/V) pour obtenir la cyclopropyl [2-(terf-butyl dim6thylsilyloxym6thyl) pyrid-5-yl] m6thy- 
lamine. 
Huile 

45 Rendement : 54 % 

Etape F 

Introduce 0,93 g de I'amine obtenue £ retape pr6cedente dans 40 ml de toluene contenant du tamis 
moieculaire (4 A). Additionner 0,9 ml de propionaldehyde. Chauffer jusqu'£ 37°C et laisser revenir £ tem- 
perature ambiante. Abandonner sous agitation pendant 2 heures, filtrer sous argon et laver avec du chlo- 
50 rure de methylene. Evaporer les solvants et reprendre le r6sidu par du methanol. 

Ajouter 0,15 g de borohydrure de sodium £ 0°C et laisser sous agitation pendant environ 1 heure et 
30 minutes. Ajouter toujours £ 0°C quelques gouttes d'eau et evaporer partiellement le solvant. Reprendre 
avec le chlorure de methylene, laver £ I'eau et s6cher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre. 
Purifier sur colonne de silice en eiuant avec un melange de chlorure de methylene et de methanol 
55 (97 : 3 V/V). 

Huile 

Rendement : 91 % 

Spectre de resonance magn6tique nuc!6aire du proton (solvant CDCI 3 ) : 
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0,07 ppm, s, 6H ; 0,10-1,05 ppm, m, 17H ; 1,05-1,80 ppm, m, 2H ; 2,20-2,40 ppm, m, 2H ; 2,77 ppm d, 
1H ; 4,78 ppm, s, 2H ; 7,42 ppm, d, 1H ; 7,69 ppm, dd, 1H ; 8,37 ppm, d, 1H. 

PREPARATION Xll(BlS) 

5 

N-[cyclopropyl-3-p-anisyldiph6nytm6thyloxym6thylpyrld-6-yl)m6thyl] N-propylamine (Compost 53) 

E tape A 

Dissoudre 22 g du (2-ter^butyldimethylsilyloxymethylpyrid-5-yl) methanol dans 100 ml de pyridine an- 

hydre. Additionner a 0°C sous argon 32 g de -p-anisylchlorodiphenylmethane. Laisser le melange reac- 
10 tionnel pendant 3 heures sous agitation a temperature ambiante. Evaporer a sec, reprendre dans I'eau 

puis extraire a I'acetate d'ethyle. Secher sur sulfate de sodium anhydre. Purifier sur colonne de silice en 

utilisant comme 6luant du cyclohexane et de I'acelate d'ethyle (9 : 1 v/v). 

On obtient ainsi le derive trityle correspondant. 

Rendement : 95 %. 
15 Etape B 

Dissoudre 50 g du compose obtenu precedemment dans 800 ml de tetrahydrof urane. Additionner a 
temperature ambiante, goutte a goutte, 100 ml d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium. Apres 
16 heures d'agltation a temperature ambiante, evaporer le solvant. Reprendre le residu dans le chlorure 
de methylene. Laver la phase organique a I'eau. Secher sur sulfate de sodium puis evaporer a sec. Purifier 
20 sur colonne de silice en utilisant comme eluant du chlorure de methylene et du methanol (99 : 1 v/v puis 

92 : 8 v/v). 

On obtient ainsi le[3-(p-anisyIdiphenylmethyloxymethyl)pyrid-6-yl)]methanol. 
Rendement : 85 %. 
Etape C 

25 Dissoudre 27,8 g du compose precedent dans 500 ml de chlorure de methylene. Additionner par por- 

tions 24 g de dioxyde de manganese active. Chauffer 8 heures a 50 °C. Purifier sur colonne de silice en 
utilisant comme eluant un melange de chlorure de methylene et de methanol (92 : 8 v/v). 
On obtient ainsi le 3-(p-anisyldiph6nylmethyloxymethylpyrid-6-yl)carbaldehyde. 
Rendement : 70 %. 

30 Ce compose conduit selon la preparation IX etapes A et B a I'amine attendue. 

PREPARATION XIII 

N-[g-cyclopropyl-4-(te^butyldimethylsilyloxyethyl) benzyl] N-propylamine (Compost 59) 

35 Etape A ^ 

Introduce 5 g de 2-(4-cyanophenyl) ethanol dans 50 ml de dimethylformamide. Ajouter 2,54 g d'imi- 

dazole, 5,63 g de chlorure de ferf-butyldimethylsilyle et une pointe de spatule de dimethylaminopyridine. 

Laisser 2 heures a temperature ambiante. Additionner le milieu reactionnel dans un melange eau - glace. 

Extraire a I'acetate d'ethyle et secher sur sulfate de sodium anhydre. Purifier par chromatographic sur co- 
40 lonne de silice en utilisant comme eluant un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'ethyle (10:1 V/V) 

pour obtenir le 1-cyano 4-(fert-butyldimethylsilyloxy6thyl)-benzene. 

Etape B 

Dissoudre 10 g du compose obtenu a I'Etape A dans 200 ml de tetrahydrof urane et refroidir entre - 
60°C et -70°C. Additionner a 0°C 90 ml d'une solution 0,57 M de cyclopropyllithium dans Tether Sthylique, 
45 et maintenir sous agitation pendant 2 heures. Hydrolyser a -60°C par addition de 10 ml de methanol et de 

10 ml d'une solution aqueuse de sulfate d'ammonium a 35 %. Extraire ensuite par I'acetate d'ethyle et se- 
cher sur sulfate de sodium anhydre. Purifier par chromatographie sur colonne de silice en eluant par un 
gradient d'acetate d'ethyle dans le cyclohexane (2,5 a 20 %). 

On obtient ainsi le cyclopropyl (4-fe/t-butyldimethylsilyloxyethyl phenyl) cetone. 
50 Rendement : 77,4 % 

Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,04 ppm, s, 6H ; 0,84 ppm, s, 9H ; 0,90-1,10 ppm, m, 2H ; 1,15-1,30 ppm, m, 2H ; 2,60-2,70 ppm, m, 1H ; 
2,85 ppm, t, 2H ; 3,82 ppm, t, 2H ; 7,29 ppm, d, 2H ; 7,93 ppm, d, 2H. 
Etape C 

55 Proceder comme il est indique dans la Preparation VIII, Etape B en utilisant comme cetone, le compo- 

se obtenu a I'etape precedente pour obtenir la N-[a-cyclopropyl 4-(fert-butytdim6thy1silyloxyethyl) benzyl] 
N-propylamine. 
Rendement : 87 % 
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Spectre de resonance magn6tique nucieaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,05 ppm, s, 6H ; 0,20-1 ,20 ppm, m, 17H ; 1 ,20-1 ,60 ppm, m, 2H ; 2,40 ppm, t, 2H ; 2,79 ppm, m, 3H ; 3,79 
ppm, t, 2H ; 7,10-7,30 ppm, m, 4H. 

5 PREPARATION XIV 

N-[cyclopropyl(2-m6thylpyrld-4-yl) methyl] N-propylamine fComposd 60) 

Etape A 

A 7,3 g de 4-cyano-2-m6thyi pyridine dans 100 ml de tetrahydrofurane anhydre, ajouter £ -65°C 130 
10 ml d'une solution de cyclopropyl lithium 0,7 M dans l'6ther diethylique. Aprfcs 4 heures d'agitation ajouter 

du methanol et une solution de sulfate d'ammonium (6,3 g dans 20 ml d'eau). Aprds extraction a l'6ther 
ethylique, laver la phase organique a I'eau, s6cher et evaporer sous vide. Le r6sidu est purif i§ sur colonne 
de silice en utilisant comme eiuant un melange de chlorure de methylene et de methanol (98 : 2 V/V). 
La cyclopropyl (2-m6thylpyrid-4-yl) c6tone est ainsi obtenue. 
15 Rendement : 59 % 

Spectre de resonance magn6tique nucieaire du proton (solvant CDCI 3 ) ; 

0,94-1,38 ppm, m, 4H ; 2,62 ppm, s, 3H ; 2,52-2,65 ppm, m, 1H ; 7,57 ppm, m, 2H ; 8,65 ppm, d, 1H. 
Etape B 

Proceder selon la methode decrite dans la preparation VII, en utilisant la cetone obtenue d retape 
20 pr6c6dente pour obtenir la N- [cyclopropyl (2-m6thytpyrid-4-yl) methyl] N- propylamine. 

PREPARATION XV 

N-[a-(m6thoxy6thyl) benzyl] N-propylamlne fComposd 61) 

25 Etape A * 

Agiter a environ 20°C une solution de 7,6 ml d'6ther methylique de chlorom6thyie dans 20 ml de t§- 
trachlorure de carbone avec 121 mg de chlorure de zinc anhydre et additionner en 40 minutes 11,5 ml de 
styr&ne en solution dans 20 ml de tetrachlorure de carbone. Agiter le milieu r6actionnel pendant 1 heure 
et 30 minutes a temperature ambiante, puis additionner 10 ml d'eau et 10 ml d'hydroxyde de sodium 1 N. 

30 Laver la phase organique d i'eau satur6e en chlorure de sodium, s6cher sur sulfate de sodium anhydre et 
Svaporer a sec. 

On obtient ainsi I'a-chloro a-(m6thoxy6thyl) toluene. 
Rendement : 93 % 
Etape B 

35 Mettre sous agitation pendant 15 heures & 60°C une solution contenant 15,5 g du compos6 obtenu 

a r 6tape A dans 30 ml de dim6thylformamide avec 34,4 ml de N-propylamine et 14 ml de triethytamine, 
puis ajuster la temperature du milieu r6actionnel a 80°C et laisser sous agitation pendant 3 heures. 

Evaporer ensuite Texc^s de N-propylamine sous pression r6duite et diluer le milieu r6actionnel dans 
400 ml d 'acetate d'ethyle. Laver la phase organique a I'eau puis 6puiser avec trois fois 1 50 ml d'acide chlor- 

40 hydrique 2 N. Les phases aqueuses acides sont alcalinis6es d 0°C par I'hydroxyde de sodium a 30 %. 
Apres extraction au chlorure de methylene, lavage de I'extrait organique a I'eau, a I'eau satur6e en chlo- 
rure de sodium et evaporation a sec, on obtient la N-[a-(m6thoxy6thyl) benzyl] N-propylamine. 
Huile. 

Rendement : 50 % 

45 Spectre de resonance magn6tique nucieaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,82 ppm, t, 3H ; 1,30-1,60 ppm, m, 2H ; 1,78-2,05 ppm, m, 2H ; 2,36 ppm, m, 2H ; 3,20-3,35 ppm, m+s, 
5H ; 3,71 ppm, t, 1H ; 7,26 ppm, s, 5H. 

PREPARATION XVI 

50 

N-[a-(m6thylthlom6thy1) benzyl] N-propylamlne fCompose 62) 
Etape A 

Agiter une solution de 21 ,4 g de bromoacetoph6none dans 90 ml d'ethanol a 0°C puis additionner len- 
tement une solution de 5 g de methiolate de sodium dans 25 ml d'eau. Agiter une heure £ 0°C puis 2 heures 
55 & temperature ambiante et ensuite verser le milieu reactionnel sur 500 ml d'eau glac6e et extraire par 2 

fois 200 ml d'ether ethylique. Reunir les phases 6th6r6es et laver a I'eau satur6e en chlorure de sodium, 
s6cher sur sulfate de sodium anhydre puis evaporer a sec. Le r6sidu est distilie pour obtenir la 2-(m6thy1- 
thio) acetophenone. 
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Rendement : 74 % 
Etape B 

ProcSder comme il est dScrit dans la preparation VII en utilisant comme c6tone le compost obtenu k 
l'6tape pr6c6dente. On obtient ainsi la N-[(a-m6thylthiom6thyl)benzyl] N-propylamine. 
5 Huile. 

Rendement : 58 % 

Spectre de resonance mggn6tlqug nuc!6aire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,87 ppm, m, 3H ; 1,40 ppm, m, 2H ; 2,05 ppm, s, 3H ; 2,12 ppm, m, 2H ; 2,70 ppm, m, 2H ; 3,72 ppm, m, 
1H ; 7,26-7,37 ppm, m, 5H. 

10 En proc&Jant selon la preparation XVI ci-dessus on prepare 6galement la N-[a-(m6thyithiom6thyl)- 

4-f luorobenzyl] N-propylamine (Compost 63). 

PREPARATION PES COMPOSES DE FORMULE Ilia ET lllb 

15 PREPARATION XVII 

N-(a-cyclopropyl-4-bromobenzyl) N-propyl thiour6e (Compose 64) 
Etape A 

N'-benzoyl N-(a-cyclopropyl-4-bromobenzyl) N-propyl thiouree 

20 Mettre en suspension 10,15 g de thiocyanate d'ammonium dans 60 ml d'acStone et refroidir & 0°C. 

Ajouter lentement 14,2 ml de chlorure de benzoyle en solution dans 15 ml d'ac6tone. Laisser sous agitation 
15 minutes puis additionner29 g de N-(a-cyclopropyl-4-bromobenzyl) N-propylamine (Compost 32). Lais- 
ser remonter £ temperature ambiante et continuer Tagitation pendant 2 heures. Rajouter alors 20 ml d'eau, 
puis concentrer au maximum. Reprendre le r6sidu par un melange d'eau etde chlorure de methylene. S6- 

25 cher sur sulfate de sodium anhydre puis concentrer et laisser reposer pour obtenir le produit attendu sous 
forme de cristaux jaunes. 
Rendement : 87 % 
Etape B 

A 38 g du compose obtenu & retape pr6c6dente en solution dans 550 ml de methanol, ajouter 220 ml 
30 d'hydroxyde de sodium 1 N et porter & reflux pendant 24 heures. Evaporer le methanol et extraire au chlo- 
rure de methylene, secher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et evaporer sous vide. Pu- 
rifier le residu par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de cyclo- 
hexane et d'ac6tate d'ethyle (7 : 1 V/V). 

On obtient la N-(a-cyclopropyl-4-bromobenzyl) N-propylthiouree sous forme de poudre blanche. 
35 Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,4-1 ,0 ppm, m, 7H ; 1 ,0-1 ,4 ppm, m, 1 H ; 1 ,6-1 ,8 ppm, m, 2H ; 2,9-3,2 ppm, m, 3H ; 5,8 ppm, m, 2H ; 7,2- 
7,5 ppm, m, 4H. 

Autres composes (Composts 65 d 95) 

40 

Les d6riv6s de thiour6e indiqu6s dans le Tableau IV sont obtenus selon le proc6d6 d6crit pour la N-(a- 
cyciopropyt-4-bromobenzyl) N-propylthiouree en utilisant les amines adequates, dont la preparation est indi- 
qu6e pr6c6demment (Preparation des composes de formule VII), ou en utilisant des amines qui sont disponi- 
bles dans le commerce. 
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TABLEAU IV 
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( 1 > : Pour les deprotections : 1) acide paratoluenesulfonique, 2) hydroxyde 

de sodium 
( 2 > : THP represente tetrahydropyranyle 

PREPARATION XVIII 

N-[g(-tetrahydropyran-2-yloxym6thyl) benzyl] N-propyl thiourea (Compost 96) 
E tape A 

30 



EP0 659 747 A1 



N'-benzoyl N-(g-hydroxym6thy1 benzyl) N-propyl thiour6e 

Proc6der comme il est d6crit dans la Preparation XVII, Etape A, en utillsant le 2-ph6nyl 2-(N-propy- 
lamino) ethanol (Compost 55) pour obtenir le compost attendu sous forme de cristaux jaunes. 
Pont de fusion : 82°C 
5 Rendement : 75 % 

Etape B 

N'-benzoyl N-[g-(tetrahydropyran-2-yloxy m6thyl) benzyl] N-propyl thiourea 

Ajouter sous agitation & 0°C une solution contenant 59,1 3 g de la N'-benzoyl thiour6e obtenue & I'etape 
pr6c6dente dans 800 ml de chlorure de methylene et 78 ml de 2,3-dihydropyrane, 1,64 g d'acide parato- 
10 lu£ne sulfonique. Laisser le milieu r6actionnel sous agitation pendant 2 heures de 0°C & 30°C. Laver en- 

suite deux fois par 500 ml d'une solution de chlorure de sodium et de bicarbonate de sodium, puis par une 
solution aqueuse satur£e en chlorure de sodium. 

Evaporer & sec et utiliser le produit ainsi obtenu £ I'etape suivante. 
Etape C 

15 Ajouter £ une solution de 73 g de N'-benzoylthiour6e prot6g6e obtenue £ I'etape pr6c6dente dans 1 

litre d'6thanol, 500 ml d'hydroxyde de sodium 1 N. Porter le milieu r6actionnel £ 80°C pendant 16 heures 
puis evaporer rethanol sous pression reduite. Additionner £ la phase aqueuse alcaline ainsi obtenue de 
I'eau satur6e en chlorure de sodium et extraire par du chlorure de methylene. Laver £ I'eau satur6e en 
chlorure de sodium, s£cher sur sulfate de sodium anhydre et evaporer £ sec. Purifier le r6sidu par chro- 

20 matographie sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane et d'acetate 

d'ethyle (7 : 1 V/V puis 2 : 1 V/V). 

R6p6ter la N'-debenzoylation de la thiouree si nScessaire selon le proc6d6 indiqu6 ci-dessus. 
On obtient ainsi la N-[a-(tetrahydropyran-2-yloxy m6thyl) benzyl] N-propyl thiour6e sous forme d'huile 
jaune. 

25 Rendement : 29 % 
PREPARATION XIX 

N-[q-cyclopropyl 4-(hydroxy6thyl) benzyl] N-propyl thlour6e (Con?posd 97) 

30 Etape A 

N'-benzoyl N-[a-cyclopropyl 4-(terf-butyldim6thylsilyloxy6thyl) benzyl] N-propyl thiour6e 

Ce compost a 6t6 pr6par6 selon le proc6d6 d6crit dans la Preparation XVII, Etape A, en utilisant 
comme amine la N-[a-cyclopropyl 4-(fert-butyIdim6thylsilyloxy6thyl) benzyl] N-propylamine (Compost 
59), 

35 A la fin de la reaction, le milieu r6actionnel est 6vapor6 d sec, repris par I'eau et la phase organique 

est extraite par I'acetate d'ethyle. Pour la purification, il est proc6d6 d une chromatographie sur silice en 
utilisant comme solvant un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'ethyle (7 : 1 V/V). 
Rendement : 75 % 
Etape B 

40 Dissoudre 8,8 g du compose obtenu a l'6tape pr6cedente dans 120 ml de methanol. Additionner 4,5 

ml d'hydroxyde de sodium £ 30 %, puis chauffer £ reflux pendant 8 heures. Evaporer le methanol, addi- 
tionner de I'eau et extraire par du chlorure de methylene. Purifier sur colonne de silice en eiuant avec du 
chlorure de methylene. On obtient ainsi les composes suivants : 

- N-[a-cyclopropyl-4-(fert-butyldim6thylsilyloxyethyl) benzyl] N-propyl thiour6e ; 10,3 % 
45 - N-[a-cyclopropyl-4-(hydroxy6thyl) benzyl] N-propyl thiour6e : 17,3 % 

- N'-benzoyl N-[a-cyclopropyl-4-(terf-butyldim6thylsilyloxy6thyl) benzyl] N-propyl thiour6e : 34,2 % 

- N'-benzoyl N-[a-cyclopropyl-4-(hydroxyethyl) benzyl] N-propyl thiour6e : 36,9 % 

Dissoudre 0,4 g de N-[a-cydopropy1-4-(ferf-butyldimethyl silyloxyethyl) benzyl] N-propyl thiourea 
dans 10 ml de tetrahydrofurane. Additionner 1 ml d'une solution 1 M de fluorure de tetrabutylammonium 
so dans le tetrahydrofurane. 

Laisser sous agitation environ 3 heures £ temperature ambiante. Additionner d'eau saturee en chlo- 
rure de sodium et extraire au chlorure de methylene. Secher sur sulfate de sodium anhydre et evaporer 
& sec. Purifier par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de chlorure 
de methylene et de methanol (95 : 5 V/V), pour obtenir la N-[a-cyclopropyl 4-(hydroxy6thyl) benzyl] N-pro- 
55 py| thiouree. 

Spectre de resonance magnetique nuc!6aire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,5-0,9 ppm, m, 7H ; 1,10-1,40 ppm, m, 1H ; 1,40-1,70 ppm, m, 2H ; 2,81 ppm, t, 2H ; 2,8-3,4 ppm, m, 2H ; 
3,80 ppm, t, 2H ; 5,70-6,1 ppm, m, 3H ; 7,00-7,50 ppm, dd, 4H. 
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PREPARATION XX 

N-[cyclopropyl (2-hydroxypyrid-5-yl) methyl] N-propyl thlour6g (Compost 98) 

5 E tape A 

N'-benzoyl N-[cyclopropyl (2-hydroxypyrid-5-y1) methyl ] N-propyl thiour6e 

Ce compost a 6t6 prepare a partir de 0,21 g de thiocyanate d'ammonium, 0,32 ml de chlorure de ben- 
zoyls et 0,72 g du Compost 58, selon le proc6d6 d6crit dans la preparation XVII, Etape A. 
Rendement : 81 % 
10 Etape B 

Proceder comme il est d6crit dans la preparation XVII, Etape B en utilisant la N'-benzoyl thiouree ob- 
tenue a retape pr6c6dente, pour obtenlr le produit attendu. 
Rendement : 40 % 

Spectre de resonance magn6tique nucieaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 
15 0,3-1,3 ppm, m, 8H ; 1,40-1,90 ppm, m, 2H ; 2,8-3,4 ppm, m, 2H ; 4,70 ppm, s, 2H ; 5,8-6,3 ppm, m, 3H ; 

7,22 ppm, dd, 1H ; 7,75 ppm, d, 1H ; 8,64 ppm, d, 1H. 

PREPARATION XXI 

20 N-(cyclopentylpyrid-4-ylm6thyl) N-propyl thfou r6ef Coroposl 99) 

Etape A 

N'-benzoyl N-(cyclopentylpyrid-4-yl methyl) N-propyl thiour6e 

Pr6parer ce compose a partir de la N-(cyclopentyl pyrid-4yl methyl) N-propylamine (Compost 37) se- 
lon le procede decrit dans la preparation XVII, Etape A, puis hydrolyser en milieu acide pour I'Etape B. 

25 A 1 ,18 g du compose obtenu a retape A, ajouter 6 ml d'acide chlorhydrique a 32 %. Porter le milieu 

r6actionnel pendant une heure a 80°C puis ref roidir et rajouter de I'eau. Extraire au chlorure de methylene 
et eiiminer la phase organique. AJcaliniser la phase aqueuse avec du carbonate de sodium et extraire au 
chlorure de methylene. S6cher la phase organique et evaporer sous vide. Purifier le r6sidu par chroma- 
tographie sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de chlorure de methylene et de m6- 

30 thanol (98 : 2 V/V). 

Huile. 

Rendement : 98 %. 
EXEMPLES 

35 

Example 1 

4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-methyl 2-[N-(a-cyclopropyl-4-carboxy benzyl) N-propylamino] thlazole 

Etape A 

40 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-methyl-2-[N-(g-cyclopropyl-4-bromobenzyl) N-propyl amino] thiazole 

Dissoudre 14 g de 2-bromo-1-(2,4-dichloroph6nyl) propan-1-one (Compost 1), 17,1 g de N-(a-cy- 
clopropyl-4-bromo benzyl) N-propyl thiouree (Compost 64) et 7,6 ml de triethytamine dans 200 ml d'etha- 
nol et chauffer a 65°C. La reaction est suivie par CCM. A la fin de la reaction, eiiminer rethanol, hydrolyser 
avec de I'eau et extraire avec du chlorure de methylene. Laver et s6cher les phases organiques. Purifier 

45 sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (20 : 1 

V/V). 

Rendement : 92 % 

Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

0,3-1,0 ppm, m, 7H ; 1,2-1,8 ppm, m, 3H ; 2,15 ppm, s, 3H ; 3,20 ppm, m, 2H ; 4,67 ppm, d, 1H ; 7,1-7,7 
so ppm, m, 7H. 

Etape B 

A 1,59 g du compose obtenu a retape pr6c6dente en solution dans 40 ml d'ether ethylique, ajouter 
goutte a goutte et a -70°C, 1 ,8 ml de ferf-butyllithium 1 ,7 N dans le pentane. L'addition terminee, introduire 
a -70°C de Tanhydride carbonique en laissant progressivement remonter la temperature a Tambiante. 
55 Apr6s hydrolyse du milieu r6actionnel e 0°C par du chlorure d'ammonium, extraire a I f ac6tate d'ethyle. La 

phase organique est Iav6e avec de I'eau puis avec une solution satur6e en chlorure de sodium, sech6e 
sur sulfate de sodium anhydre puis concentr6e sous vide. Le r6sidu est purif 16 sur colonne de silice en 
utilisant comme eiuant un melange de chlorure de methylene et de methanol (85 : 15 V/V) pour obtenir le 
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4-(2,4-dichloroph6nyl) 5-m6thyl 2-[N-(a-cyclopropyl 4-carboxy benzyl) N-propylamino] thiazole (cristaux 
blancs). 

Rendement : 80 % 
Point de fusion : 86°C 

5 Le spectre de resonance magn6tique nuclSaire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 

Exemple 2 

4-(2 f 4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(m6thoxycarbonyl) benzyl] N-propylamino} 
w thiazole 

Ajouter d 390 mg du compose de I'Exemple 1 en solution dans 100 ml methanol anhydre, 200 mg de chlo- 
rure de thionyle, puis, porter d 40 °C sous argon pendant 16 heures. AprSs Evaporation sous vide, purifier le 
r6sidu sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (10 : 
1 V/V). On obtient ainsi le 4-(2,4-dichloroph6nyl) 5-m6thyt 2-{N-[a-cyclopropyl 4-(m6thoxy carbonyl) benzyl] 
15 N-propylamino} thiazole. 
Rendement : 79 % 
Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magn6tique nucl6aire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 

20 Exemple 3 

4-(2 t 4-dichloroph6nyl>-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(6thoxy carbonyl) benzyl] N-propylamino} 
thiazole 

Ce compost a 6t6 pr6par6 selon le prc6d6 d6crit dans I'exemple 2 mais en utilisant 100 ml d'6thanol an- 
25 hydre au lieu du methanol. Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magn£tique nucl£aire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 

Exemple 4 

30 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(hydroxy methyl) benzyl] N-propylamino} thia- 
zole 

A 403 mg du compose de r Exemple 1 dans 15 ml de tetrahydrofurane anhydre, additionner d - 7°C 2 ml 
d'une solution 1 N d'hydrure de bore dans le tetrahydrofurane, puis, laisser sous agitation une nuit. Ajouter 
ensuite 10 ml d'eau et 2 ml de methanol en presence de carbonate de potassium. Evaporer d sec sous vide 
35 le melange reactionnel. 

Reprendre dans 20 ml d'6ther ethylique, laver d I'eau, et d I'eau satur£e en chlorure de sodium. S6cher 
sur sulfate de sodium anhydre puis concentrer sous vide. 

Purifier sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyie 
(2 : 1 V/V) pour obtenir le produit attendu. 
40 Rendement : 94 % 

Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magn6tique nuc!6aire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 

Exemple 5 

45 

4-(2 f 4-dich!oroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(ac6toxy methyl) benzyl] N-propylamino} thia- 
zole 

A 930 g du compose de I'Exemple 4 en solution dans 50 ml de chlorure de methylene, ajouter en presence 
de 0,3 ml de triethylamine, 0,6 ml d'anhydride ac6tique et du 4-dim6thylaminopyridine comme catalyseur. 
50 Aprfcs 1 heure sous agitation & temperature ambiante, rajouter un fort excfcs de methanol puis Evaporer sous 
vide le milieu r6actionnel. 

Le r6sidu est repris par I'eau satur6e en chlorure de sodium, puis 6vapor6 sous vide. 

Purifier sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyie 
(7 : 1 V/V) pour obtenir le produit attendu sous forme d'huile. 
55 Le spectre de resonance magnetique nuc!6aire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 

Le chlorhydrate de 4-(2,4-dichloroph6nyl) 5-m6thyl 2-{N-[a-cyclopropyl 4-(ac6toxy m6thyl) benzyl] N-pro- 
pylamino} thiazole est obtenu avec une solution d'acide chiorhydrique 0,1 N dans I'isopropanol (cristaux 
blancs). Point de fusion : 54°C 
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Exemple 6 

4-(2 l 4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyt-4-(iodo methyl) benzyl] N-propylamino} thiazole 

A 1,36 g de triphenylphosphine dans 50 ml de chlorure de methylene, ajouter£ temperature ambiante 0,35 
5 g d'imidazole, 1,32 g d'iode puis, 1,6 g du produit de I'Exemple 4. 

Apr£s 3 heures d'agitation £ temperature ambiante, le milieu r6actionnel est lave avec de I'eau, s6ch6 sur 
sulfate de sodium anhydre puis concentre sous vide. Le r6sidu est repris par de retherethylique. Le pr6cipite 
d'oxyde de triphenylphosphine est eiimine par filtration. 

Le f iltrat est purif ie sous forme de r6sidu huileux sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un me- 
10 lange de cydohexane et d'acetate d'ethyle (20 : 1 V/V), pour obtenir le produit attendu. 
Rendement : 76 % 
Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magnetique nucieaire du proton est indique dans le Tableau V. 

15 Exemple 7 

4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(benzyloxy methyl) benzyl] N-propylamino} 
thiazole 

A 635 mg du compose de I'Exemple 4 en solution dans 80 ml de tetrahydrof urane, ajouter 43 mg d'hydrure 
20 de sodium puis 308 mg de bromure de benzyle et 665 mg d'iodure de tetrabutylammonium. 

Apres 48 heures & temperature ambiante, extraire au chlorure de methylene, laver £ I'eau saturee en chlo- 
rure de sodium, secher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et evaporer sous vide. 

Purifier sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange d'acetate d'ethyle et de cydohexane 
(1 : 20 V/V) pour obtenir le compose attendu. 
25 Rendement : 99 % 

Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magnetique nud6aire du proton du 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cy- 
clopropyl-4-(benzyloxym6thyl) benzyl] N-propyl amino) thiazole est indiqu6 dans le Tableau V. 

30 Exemple 8 

4-(2,4-dlchloroph6nyl)-5-methyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(1-hydroxy eth-1-yl) benzyl] N-propylamino} 
thiazole 

A 1 ,8 g du derive brom6 decrit £ I'Etape Ade I'Exemple 1 en solution dans 40 ml d'ether ethylique anhydre 
35 refroidi £ -70°C, additionner goutte £ goutte 4,7 ml d'une solution 1,5 M de terf-butyllithium dans le pentane, 
on laisse remonter la temperature £ -50°C puis tr£s lentement on ajoute £ -70°C 0,4 ml d'ac6tald6hyde. 

Laisser une heure £ -70°C puis laisser revenir la temperature £ 0°C. Apr6s hydrolyse avec une solution 
d'acide chlorhydrique 1 N, laver la phase etheree £ i'eau saturee en chlorure de sodium, secher sur sulfate 
de sodium anhydre puis purifier sur colonne de silice en utilisant comme eiuant un melange de cydohexane 
40 et d'acetate d'ethyle (3 : 1 V/V). 

On obtient ainsi le produit attendu sous forme d'huile. 
Rendement : 66 % 

Le spectre de resonance magnetique nudeaire du proton est indique dans le Tableau V. 
Le chlorhydrate de 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cydopropyl-4-(1-hydroxy6th-1-yl) benzyl] N- 
45 propylamine} thiazole est obtenu par addition d'acide chlorhydrique en solution dans de I'isopropanol. Point 
de fusion : 85°C 

Exemple 9 

50 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-m§thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(2-hydroxy propan-2-yl) benzyl] N-propylami- 
no} thiazole 

Ce compose a 6t6 obtenu selon le proc6d6 decrit dans I'Exemple 8 mais en utilisant l'ac6tone au lieu de 
Pacetald6hyde. 
Point de fusion : Gomme 

55 Le spectre de resonance magnetique nud6aire du proton du 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cy- 

clopropyl-4-(2-hydroxypropan-2-yl) benzyl] N-propylamino) thiazole est indique dans le Tableau V. 
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Example 10 

4-(2 f 4-dichloroph6nyl)-5-ni6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(1-hydroxy propan-1-yl) benzyl] N-propylami- 
no} thiazole 

5 Ce compost a 6t6 obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'Exemple 8 en utilisant comme aldehyde le pro- 

pionald6hyde. 
Point de fusion : Gomme 

Le spectre de resonance magn6tique nuc!6aire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 

10 Example 11 

4-(2 f 4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-cyclopropyl-4-(sulfoxy mtithyl) benzyl] N-propylamino} thia- 
zole, sel de sodium 

A 670 mg du compost de I'Exemple 4 en solution dans 7 ml de dim6thyiformamide anhydre, ajouter 0, 14 
15 ml de pyridine distill6e puis, £ 0°C etgoutte d goutte 0,12 ml de chlorhydrine sulfurique dans 0,6 ml de chlorure 
de m6thyl6ne. 

Apr6s 3 heures d'agitation & temperature ambiante, le milieu r6actionnel est hydrolys6 puis extrait par du 
chlorure de methylene, s6ch6 sur sulfate de sodium anhydre et 6vaporer d sec. 

Au r6sidu repris par 5 ml de chlorure de methylene, sont ajoutes 1,1 ml d'une solution de m6thylate de 
20 sodium 1 ,32 M. Le pH est ramen6 £ 1 par addition de r6sine carboxylique. 

Apr6s filtration, la phase organique donne un pr6cipit6 par addition d'6ther isopropylique. 
On obtient ainsi le sel attendu. 
Rendement : 60 % 
Point de fusion : 100°C-104°C 
25 Le spectre de resonance magn&ique nucteaire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 

Exemple 12 

4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-{a-cydopropyl-4-{3-[(1-m6thylpip6razln-4-yl) methyl] benzoy- 
30 loxy mdthyl} benzyl} N-propylamino} thiazole 

StadeA 

4-(2,4'dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-{a-cyclopropyM-[3-(chlorom6thyl) benzoyloxy m6thyl] ben- 
zyl) N-propylamino} thiazole 

A 1,6 g du compost de I'Exemple 4 en solution dans 10 ml de pyridine anhydre, ajouter d 0°C goutte 

35 a goutte 0,6 ml de chlorure de 3-chlorom6thylbenzoyle. Aprfcs 2 heures d 0°C, ajouter du methanol pour 

hydrolyser I'exc&s de chlorure d'acide et diluer la phase organique par du chlorure de methylene. Laver 
d I'acide chlorhydrique 2 N, £ I'eau satur6e en bicarbonate de sodium, puis & I'eau saturte en chlorure de 
sodium et s6cher sur sulfate de sodium anhydre. Evaporer le solvant organique et purifier sur colonne de 
silice en utilisant comme solvant un m6lange de cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (20 : 1 V/V) pour obtenir 

40 le produit attendu. 

Rendement :81 % 
Etape B 

Ajouter d 0,82 g du produit obtenu d l'6tape pr6c6dente en solution dans 5 ml de dim6thylformamide, 
0,46 g de carbonate de potassium et 0,74 ml de 1-m6thyl pip6razine. Porter le milieu r£actionnel d 70°C 
45 pendant 1 heure. Hydrolyser puis extraire d I'ac6tate d'6thyle. 

Laver d I'eau saturte en chlorure de sodium, s6cher sur sulfate de sodium anhydre et purifier le r6sidu 
obtenu sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange de chlorure de m6thy!6ne et de me- 
thanol (97 : 3 V/V). 

On obtient ainsi le produit attendu sous forme d'huile. 
50 Rendement : 50 % 

Le spectre de r6sonance magn6tique nucl6aire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 

Le chlorhydrate correspondant a 6t6 obtenu aprfcs addition d'une quantit6 adequate d'acide chlorhy- 
drique en solution dans Tisopropanol. 
Point de fusion : 166°C-169°C 

55 

Exemple 13 

4-(2,4-dIchloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(1-cyclopropyl-2-m6thoxy6th-1-yl) N-propylamino] thiazole 
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Proc6der comme il est <J6crit dans I'Exemple 1, Etape A, en utilisant comme thiour6e la N-(1-cyclopropyl- 
2-m6thoxy6th-1-yl) N-propyl thiour6e (Compost 75), pourobtenir le compos6 attendu (gomme). 
Rendement : 48 % 

Le spectre de resonance magn&ique nucl6aire du proton de ce compos6 est indiqu6 dans le Tableau V. 
5 Le chlorhydrate correspondant a 6t6 obtenu apr6s addition d'une quantity adequate d'acide chlorhydrique 

en solution dans I'isopropanol et pr6cipitation par l'6ther isopropylique. 
Point de fusion : 154°C 

Example 14 

10 

4-(2 l 4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(a-hydroxym6thylbenzyl) N-propylamino] thiazole 

Etape A 

4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2^N-[q»(tetrahydropyran-2-yloxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazo- 
le 

15 Proc6der comme il est d6crit & I'Exemple 1 , Etape A en utilisant comme thiour6e la N-[a-(tetrahydro- 

pyran-2-yloxym6thyl) benzyl] N-propyl thiourea (Compost 96), pour obtenir le produit attendu (gomme 
jaune). 

Rendement : 80 % 

Spectre de resonance magn6tique nuclfeaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 
20 0,78 ppm, m, 3H ; 1,42-1 ,75 ppm, m, 8H ; 2,16 ppm, s, 3H ; 3,20 ppm, m, 2H ; 3,5 ppm, m, 1 H ; 3,82 ppm, 

m, 1H ; 4,0 ppm, m, 1H ; 4,3 ppm, m, 1H ; 4,72 ppm, d, 1H ; 5,5 ppm, m, 1H ; 7,22-7,45 ppm, m, 8H. 
Etape B 

Dissoudre 19,8 g du produit obtenu d l'6tape pn§c6dente dans 400 ml d'un melange d'acide antique, 
de tetrahydrofurane et d'eau (4:2:1 V/V). Mettre sous agitation le m6lange r6actionnel pendant 20 heu- 

25 res & 50°C puis pendant 4 heures d 70°C. Evaporer sous pression r6duite et reprendre le r£sidu par 200 

ml d'hydroxyde de sodium 1 N. Agiter pendant 30 minutes, puis extraire par du chlorure de m6thyl6ne. 
Laver d I'eau la phase organique jusqu'a la neutralit6 puis h I'eau satur6e en chlorure de sodium. S6cher 
sur sulfate de sodium anhydre et purifier le r6sidu sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un me- 
lange de cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (7 : 1 puis 4 : 1 V/V). On obtient ainsi 4-(2,4-dichloroph6nyl)- 

30 5-m6thyl-2-{N-(a-(hydroxym6thyi) benzyl] N-propylamino} thiazole. Son spectre de resonance magn6ti- 

que nuclSaire est indiqu6 dans le Tableau V. 
Rendement : 80 % 

Le chlorhydrate correspondant a 6t6 obtenu aprds addition d'une quantity adequate d'acide chlorhy- 
drique en solution dans isopropanol et precipitation par l'6ther isopropylique. 
35 Point de fusion : 1 60°C 

Example 15 

4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(ac6toxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazole 

40 Agiter d 0°C une solution contenant 920 mg du compost d6crit dans I'Exemple 14 en solution dans 10 ml 
de pyridine et additionner 0,28 ml d'anhydride ac6tique. Agiter le milieu r6actionnel pendant 14 heures & 20°C 
puis additionner de la glace et Evaporer d sec. Reprendre le r6sidu par du toluene et 6vaporer k nouveau k 
sec. Dissoudre le r6sidu dans le chlorure de methylene. Laver la phase organique £ I'eau, d I'eau satur£e en 
chlorure de sodium puis s6cher sur sulfate de sodium anhydre et 6vaporer d sec. Purifier sur colonne de silice 

45 en utilisant comme gluant un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (9 : 1 V/V) pour obtenir le produit 
attendu (gomme). Le spectre de resonance magn&ique nucl6aire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 
Rendement : 87 % 

Le produit est ensuite salif i6 sous forme de chlorhydrate. 
Point de fusion : 54°C 

50 

Example 16 

4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thyloxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazole 

Mettre sous agitation une solution de 1 ,26 g du produit de I'Exemple 14 dans 1 5 ml de dim6thylformamide 
55 et additionner 0,144 g d'hydrure de sodium. AprSs 2 minutes, ajouter dans le milieu r6actionnel 0,56 ml d'io- 
domSthane. Aprds 2 heures d'agitation de 0°C & 20°C, additionner de la glace dans le milieu rSactionnel puis 
extraire & I'ac6tate d'6thyle. Laver la phase organique d I'eau puis & I'eau satur6e en chlorure de sodium, s6cher 
sur sulfate de sodium anhydre et 6vaporer d sec. Purifier le r6sidu sur colonne chromatographique en utilisant 
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comme eluant un m6lange de cyclohexane et d'acetate d'6thyle (10:1 V/V). 

On obtient ainsi le compost attendu. 
Rendement : 93 % 

Le 4-(2,4-dichlorophenyl) 5-m6thyl 2-{N-[a-(methytoxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazole est salif ia- 
5 ble sous forme de chlorhydrate qui cristallise dans l'6ther 6thylique. 
Point de fusion : 154°C (chlorhydrate) 

Le spectre de resonance magnetique nudeaire du proton de la base est indiquE dans le Tableau V. 

Example 17 

10 

4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(6thoxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazole 

Pour obtenir ce compose^ proceder comme il est decrit dans I'Exemple 16 mais en utilisant I'iodoethane 
au lieu de l'iodom6thane. Le spectre de resonance magnetique nudeaire du proton est indique dans le Tableau 
V. 

15 Rendement ; 90 % 

Le chlorhydrate correspondent a 6t6 obtenu apres addition d'une quantity adequate d'une solution d'acide 
chlorhydrique dans I'isopropanol. 
Point de fusion : 132°C 

20 Example 18 

4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(hydroxy6thyloxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thiazole 

E tape A 

1-bromo 2-tetrahydropyran-2-yloxyethane 
25 A une solution de 3,7 ml de 2-bromoethanol en solution dans 100 ml de chlorure de methylene, est 

addition nee 12 ml de dihydropyrane et 20 mg d'acide paratoluene sulfonique. Apres agitation pendant 3 

heures a 20°C, le milieu reactionnel est Iav6 a I'eau puis & I'eau saturee en chlorure de sodium, et evapore 

a sec. Le rEsidu est distille a 90°C sous une pression de 0,5 mmbar. 
On obtient 9,9 g de produit huileux, incolore. 
30 Rendement : 91 % 

Etape B 

4-(2,4-dichlorophenyl) 5-m6thyl 2-{N-[a-(tetrahydropyran-2-yloxy 6thyloxym6thyl) benzyl] N-propylamino} 
thiazole 

Porter a 0°C une solution contenant 1 ,04 g du produit de i'Exemple 14 en solution dans 10 ml de di- 
35 mSthylformamide puis additionner 1 50 mg d'hydrure de sodium en suspension a 80 % dans I'huile. Ajouter 
ensuite 1,05 g du produit obtenu a I'Etape Aet laisser sous agitation pendant 3 heures environ. Additionner 
d'eau et extraire par I'acetate d'ethyle. Laver les extraits a I'eau et evaporer a sec. 
Etape C 

Dissoudre le residu obtenu a I'Etape B dans un melange d'acide acetique, de tetrahydrof urane et d'eau 
40 (4:2:1 V/V) et agiter pendant 3 heures a 70°C. Apres Evaporation a sec reprendre le residu par 20 ml 

de methanol et 20 ml d'hydroxyde de sodium 1 N et mettre sous agitation a 40°C pendant environ 10 mi- 
nutes. Evaporer ensuite le methanol et extraire la phase aqueuse alcaline au chlorure de mEthylene. Laver 
I'extrait organique a I'eau puis a I'eau saturee en chlorure de sodium, secher sur sulfate de sodium an hydra 
et Evaporer a sec. 

45 Purifier le residu sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange de cyclohexane et d'ace- 

tate d'Ethyle (4 : 1 V/V). On obtient ainsi le produit attendu salifiable sous forme de chlorhydrate. 
Rendement : 57 % 

Point de fusion : 64°C (chlorhydrate). 

Le spectre de resonance magnetique nudeaire du proton du 4-(2,4-dichlorophenyl) 5-mEthyl-2-{N- 
50 [a(-hydroxyethyloxym6thyl) benzyl] N-propyiamino} thiazole est indique dans le Tableau V. 

Example 19 

4-(2 ( 4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(m6thoxy6thyloxym6thyl) benzyl] N-propylamino} thlazo- 

55 le 

Ce compose a ete prepare a partir du compose decrit dans I'exemple 18 et en utilisant le procede decrit 
dans I'Exemple 16. Le spectre de resonance magnetique nudeaire du proton est indique dans le Tableau V. 
Rendement : 70 % 
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Le chlorhydrate correspondant a 6t6 obtenu aprfcs addition d'une quantity adequate d'acide chlorhydrique 
en solution dans I'isopropanol. 
Point de fusion : 45°C 

Exemple 20 

4-(2 f 4-dlm6thylpyrld-5-yt)-5-m6thyl-2-[N-(dicyclopropyl methyl) N-propylamlno] thlazole 

Ce compose a 6t6 pr£par6 selon le proc6d6 d£crit dans I'Exemple 1, Etape A, en utilisant comme c6tone 
la 2-bromo 1-(2,4-dim6thyl pyrid-5-yi) propan-1-one (Compost 27) et comme thiour6e la N-(dicyclopropyl m6- 
thyl) N-propyl thiourge (Compost 66). 
Rendement : 80 % 

Le spectre de resonance magn£tique nucteaire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 
Exemple 21-22 

Selon le proc£d£ d6crit dans I'Exemple 20 ont 6t£ obtenus les composes des Exemples 21 et 22 en utilisant 
les d£riv6s de bromoc6tones et de thiour6es ad£quats. Leurs caracteristiques spectrales sont indiqu6es dans 
le Tableau V. 

Exemple 23 

4-(2,4-dihydroxym6thylph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) N-propylamino] thlazole 

Etape A 

4-(2,4-dicarboxyph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(a-cyclopropylbenzyl) N-propylamino] thiazole 

A 1,1 g de 4-(2,4-dibromoph£nyl) 5-m£thyl-2-[N-(ct-cyclopropyl benzyl) N-propylamino] thiazole (pre- 
pares d partir de la 2-bromo-1-(2,4-dibromo phenyl) propan-1-one (Compost 14) et de la N-(a-cyclopro- 
pylbenzyl) N-propyl thiour6e (Compost 65), selon le proc6d£ d6crit dans I'Exemple 1 , Etape A), en solution 
dans 30 ml d'ether ethylique anhydre, ajouter £ -70°C 5 ml d'une solution 1,7 M de ferf-butyllithium dans 
le pentane, on laisse remonter la temperature £ - 50°C puis on soumet & Taction de gaz carbonique en 
laissant remonter la temperature & 20°C. 

Apres hydrolyse du melange rgactionnel £ 0°C par de I'acide chlorhydrique 1 N, extraire & I'acetate 
d'ethyle, laver & I'eau, s6cher sur sulfate de sodium anhydre et 6vaporer £ sec. 

On obtient ainsi le produit attendu. 
Rendement : 99 % 
Etape B 

Dissoudre 1 g du compost obtenu £ I'gtape B dans 20 ml de tetrahydrof urane anhydre et additionner 
£ - 7°C 5 ml d'une solution 1 M d'hydrure de bore dans le tetrahydrofurane, et laisser sous agitation une 
nuit. Ajouter ensuite 0,5 g de carbonate de potassium et 10 ml d'un melange de methanol et d'eau (1 : 1 
V/V). Porter 2 heures £ 60°C puis £ f roid, gvaporer sous vide. Reprendre le r6sidu £ I'eau, extraire £ I'gther 
ethylique, laver £ I'eau puis £ I'eau saturge en chlorure de sodium et s6cher sur sulfate de sodium anhydre. 
Evaporer £ sec et reprendre le r£sidu dans le pentane. On obtient ainsi le produit attendu. 

Le spectre de resonance magn&ique nucigaire du proton est indique dans le Tableau V. 
Rendement : 40 % 

Exemple 24 

4-[2-chloro-4-(1-hydroxy6th-1-yl)ph6ny!]-5-m6thy1-2-[N-(dicydopropylm6thyl) N-propylamino] thlazo- 
le 

Ce compose a 6t6 pr6par6 £ partir du 4-(4-bromo-2-chloroph6nyl) 5-m6thy1-2-[N-(dicyclopropylm6thyl) N- 
propylamine] thiazole, en appliquant le proc6d6 de preparation decrit dans I'Exemple 8. 

Le spectre de resonance magn6tique nud£aire du proton est indique dans le Tableau V. 
Rendement : 83 % 

Le 4-(4-bromo-2-chloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(dicyclopropylm6thyl) N-propylamino] thiazole a 6t6 obtenu 
£ partir du Compost 16 et du Compost 66 selon le proc6d6 d£crit dans I'Exemple 1 , Etape A 

Le chlorhydrate de 4-[2-chloro-4-(1-hydroxygth-1-y1) ph6ny1]-5-m6thyl 2-[N-(dicyclopropylm6thyl) N-pro- 
pylamino] thiazole a 6t6 prepare apr6s addition d'une quantity adequate d'acide chlorhydrique en solution dans 
I'isopropanol. 
Point de fusion : 93°C 
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Exemple 25 

4-[4-chloro-2-(1-hydroxy6th-1-yl) ph6nyl]-5-m6thyl-2-[N-(dicyclo propyl m6thyl) N-propylamino] t hia- 
zolo 

5 Ce compost a 6t6 pr6par6 selon le proc6d6 d6crit dans I'Exemple 24 & partir du 4-(2-bromo-4-chloroph§- 

nyl)-5-m6thyl-2-[N-(dicydopropylm6thyl) N-propylamino] thiazole. 

Le spectre de resonance magn6tique nuc!6aire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 
Rendement : 83 % 

Le chlorhydrate a 6t6 obtenu apr&s addition d'une quantity adequate d'acide chlorhydrique en solution 
10 dans I'isopropanol. 
Pont de fusion : 123°C 

Exemple 26 

15 4-(2 l 4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(a-cyclopropylbenzyl) N- (te t ra h yd ropy ran-2-y I oxyphyl) amino] 
thiazole 

Preparer le 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(a-cyclopropyl benzyl) amino] thiazole d partir de la 2- 
bromo 1-(2,4-dichloroph6nyl) propan-1 -one (Compost 1) etde la N-(a-cydopropyl benzyl) thiour6e (Compost 
74) selon le proc6d6 d6crit dans I'Exemple 1 , Etape A. Dissoudre 4 g de ce compos6 dans 60 ml de dim6thyl- 

20 formamide anhydre et ref roidir d 5°C, puis ajouter 493 mg d'hydrure de sodium par petites portions. Apr6s une 
heure d'agitation d temperature ambiante, ajouter goutte & goutte 3,14 g de bromure de 1-(2-tetrahydropyran- 
2-yloxy) ethane en solution dans 30 ml de dim§thylformamide. Laisser sous agitation pendant 3 heures. Ad- 
ditionner de I'eau et extraire par I'ac6tate d'6thyle, laver d I'eau, s6cher sur sulfate de sodium anhydre et 6va- 
porer d sea Purifier le r£sidu sur colonne de silice en utilisant comme 6luant un melange de cyclohexane et 

25 d'ac6tate d'&hyle (1 : 1 V/V). On obtient ainsi le produit attendu. 

Le spectre de resonance magn6tique nucteaire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 
Rendement ; 99 % 

Le chlorhydrate correspondant a 6t6 pr6par6 aprds addition d'une quantity adequate d'acide chlorhydrique 
en solution dans I'isopropanol. 
30 Point de fusion : 1 09°C 

Exemple 27 

4-(2 l 4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(a-cyclopropylbenzyl) N-(2-hydroxy6thy-1-yl) amino] thiazole 

35 Dissoudre 4 g du produit de I'Exemple 26 dans 80 ml d'un melange d'acide ac6tique, de tetrahydrof urane 
etd'eau (4:2:1 V/V) et chauffer d 40°C pendant 18 heures puis 6vaporerdsec. Purifier Ier6sidu sur colonne 
de silice en utilisant comme 6luant un melange de cyclohexane et d'acdtate d'6thyle pour obtenir le produit 
attendu. 

Rendement : 90 % 
40 Point de fusion : 128°C 

Exemples 28 £ 31 

Selon le proc6d6 d6crit dans I'Exemple 1, Etape A ont 6t6 obtenus les composes des Exemples 28 et 31 
45 en utilisant les d6riv6s de bromo acetone et de thiour6e ad6quats. Leurs caract6ristiques spectrales sont in- 
diqu6es dans le Tableau V. 

Exemple 32 

50 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-{N-[a-(cyclopropylm6thoxy mdthyl) benzyl] N-propylamino} thiazo- 
le 

A une solution de 4,64 mg du compost de I'Exemple 14 en solution dans 7 ml de dim6thylfonmamide, ad- 
ditionner sous agitation d 0°C 32 mg d'hydrure de sodium puis 0,1 9 ml de bromure de cyclopropylm6thyle. Agi- 
ter le milieu r6actionnel pendant 16 heures d temperature ambiante. Verser ensuite sur de la glace, extraire 
55 a I'ac6tate d'6thyle, laver d I'eau puis £ I'eau satur6e en chlorure de sodium, s6cher sur sulfate de sodium an- 
hydre et 6vaporer & sec. Purifier le r6sidu par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 6luant 
un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle. On obtient ainsi le produit attendu . 

Le spectre de resonance magn6tique nuc!6aire du proton est indiqu6 dans le Tableau V. 
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Rendement : 50 % 

Le chlor hydrate correspondent a 6t6 pr6par6 apres addition d'une quantity adequate d'acide chlorhydrique 
en solution dans I'isopropanol. 
Point de fusion : 58°C 

5 

Exemple 33 

4-(2,4-dichIorophe^y1)-5-m6thyl-2-{N-[a-(cydopro^ 

A 0,64 g de 2-{N-[a-cyclopropyl-4-(hydroxy6thyl)benzyl]-N-propyl-amino}thiazole (Exemple 28) dans 15 
10 ml de dim6thyiformamide anhydre, on ajoute, & 0°C, 0,042 g d'hydrure de sodium et on agite la suspension 
pendant 20 minutes. On ajoute alors 0,09 ml d'iodure de m6thy1e et laisse le melange r6actionnel pendant 3 
heures d temperature ambiante. Celui-ci est alors vers6 sur de la glace pil6e et on extrait, par trois reprises, 
avec de I'ac6tate d'6thyte. La phase organique est successivement Iav6e & I'eau, s6ch6e sur sulfate de sodium 
puis concentre sous vide. Le r6sidu obtenu est chromatographic sur gel de silice, 6luant : cyclohexane-ac6- 
15 tate d'ethyle (10/1 - v/v). La concentration des fractions de produit pur fournit 0,5 g du produit attendu qui est 
cristallis6 sous forme de chlorhydrate. 
Rendement 75 %. 

Les caracteristiques spectrales de ce produit sont indiqu6es dans le Tableau V ci-aprds. 
20 Examples 34-58 

Selon le proc6d6 d6crit dans I'Exemple 1, Etape Aont 6t6 obtenus les composes des Exemples 34 & 58 
en utiiisant les d£riv6s de bromoc6tone et de thiour6e adSquats. Leurs caract6ristiques spectrales sont indi- 
qu6es dans le Tableau V. 
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Spectre RMN (solvant) 


(CDCI3) Base 

0,77 ppm, I 3H ; 1,60 ppm, m, 2H ; 2,16 ppm, £, 
3H ; 3,13 ppm, m, 2H ; 3,35 ppm, s, 3H ; 3,45- 
3,70 ppm, £Qi 4H ; 4,07 ppm, d, 2H ; 5,57 ppm, t 
1H; 7,20-7,45 ppm, m, 8H. 
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Spectre RMN (solvant) 
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Les Exemples 59, 60 et 61 , 62 <J6crits dans le Tableau VI ci-apr&s ont 6t6 respectivement obtenus & partir 
des ph6nylglycines optiquement pures (R) et (S) selon I'Exemple 16. 
Leurs pouvoirs rotatoires ont 6t6 mesur6s & 20°C dans P6thanol. 
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PREPARATION PHARMACEUTIQUE 



Exemple 63 



G6I ules dos6es d 20 mg de chlorhydrate do 4-(2,4-d!chloro ph6ny1)-5-m6t hyl-2-[N-(a-6t hoxym6thylben- 
zyl) N-propylamino] thiazole. 



Chlorhydrate de 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl-2-[N-(a-6thoxym6thyl benzyl) N-propylamino] 
thiazole 

Amidon de maTs 

Lactose 

Talc 



20 mg 

15 mg 
25 mg 
5 mg 



Pour une gglule N°3 



Revendlcations 

1- Composes de formule I ; 



*2' 




N 



R3 

I 



H 

I 

C— FU 

R 5 



(i) 



dans laquelle, 

- Ri repr6sente un atome d'hydrogSne ou un radical alkyfe de 1 d 5 atomes de carbone, 

- R 2 repr6sente un radical de formule (A) : 




R: 



8 




*7 



(A) 



(dans laquelle Re repr6sente un radical hydroxyalkyle de 1 & 5 atomes de carbone, et R 7 et R 8> identiques 
ou diff6rents, repr6sentent chacun un atome d'hydrogfcne, un atome d'halog&ne ou un radical hy- 
droxyalkyle de 1 d 5 atomes de carbone, un trif luoromGthyle, un radical alcoxy de 1 k 5 atomes de car- 
bone ou un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone), 
un radical de formule (B) : 




<10 



*9 



N 



(B) 
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(dans laquelle R 9 et R 10 identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrog&ne, un atome 
d'halogSne, un radical alkyte de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical alcoxy de 1 d 5 atomes de car- 
bone), 

ou un radical de formule (C) : 




(dans laquelle R 11t Ri 2 , R13 identiques ou diff6rents, represented chacun un atome d'hydrogfcne, un ato- 
me d'halog&ne, un trifluoromSthyle, un radical alcoxy de 1 k 5 atomes de carbone ou un radical aikyle 
de 1 a 5 atomes de carbone), 

R 3 repr6sente un radical aikyle de 1 a 5 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle de 1 d 5 atomes 
de carbone, un radical tetrahydropyran-2-yloxyalkyle dont le radical aikyle comporte de 1 6 5 atomes 
de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 6 10 atomes de carbone ou un radical acyloxyalkyle de 3 d 11 
atomes de carbone, 

R4 repr6sente un radical cycloalkyle de 3 & 6 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle de 1 d 5 ato- 
mes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 & 10 atomes de carbone, un radical cycloalkyloxyalkyle 
de 4 & 11 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyloxyalkyle de 2 & 10 atomes de carbone, un radical 
alcoxyalkyloxyalkyle de 3 & 1 2 atomes de carbone, un radical acyloxyalkyle de 3 a 11 atomes de carbone 
ou un radical alkylthioalkyle de 2 a 10 atomes de carbone, 
et, 

Rs repr6sente un radical cycloalkyle de 3 k 6 atomes de carbone, un radical ph£nyte, un radical thi£nyle 
ou un radical pyridyle (6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs atomes d'halog6ne, par des radi- 
caux alcoxy de 1 d 5 atomes de carbone, des radicaux aikyle de 1 & 5 atomes de carbone ou des radicaux 
trifluoromSthyle), ou un radical de formule (D) : 



(D) 



R 



14 



(dans iesquelles R 14 repr6sente un radical carboxy, un radical carboxyalkyle de 2 & 6 atomes de carbone, 
un radical alcoxycarbonyle de 2 & 6 atomes de carbone, un radical acyloxyalkyle de 3 & 11 atomes de 
carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 & 1 0 atomes de carbone, un radical aralcoxyalkyle de 8 & 1 6 atomes 
de carbone (6ventuellement substitu£ sur le cycle aromatique par un ou plusieurs atomes d'halogdne, 
des radicaux alcoxy de 1 & 3 atomes de carbone ou par des radicaux trif luorom6thyle), un radical aikyle 
mono-halog6n6 de 1 & 5 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle Iin6aire ou ramif i6 de 1 d 5 atomes 
de carbone, un radical de formule (E) : 



H3C-N N-CHo 



VC O- CH 2 



(E) 



ou un radical sulfoxyalkyle de 1 & 5 atomes de carbone), 

un radical 3-hydroxyaikylpyrid-6-yle ou un radical 2-hydroxyalkylpyrid-5-y1e (dont les radicaux alkyte 
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comportent de 1 a 5 atomes de carbone), 

a condition toutefois que lorsque R 3 represents un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, R4 repre- 
sente un radical cycloalkyle et Re represents soit un radical cycloalkyle soit un radical ph6nyle, un radical 
thienyie ou un radical pyridyle (eventuellement substitu6s par un ou plusieurs atomes d'halogene, par 
des radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou 
des radicaux trifluorom6thyle), R 2 ne represents pas un radical de formule (C), 
leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 
2- Composes de formule I selon la revendication 1, repondant a la formule r : 



dans laquelle, 

- Rn represente un atome d'halogene et R 12 et R 13 ont la meme signification que pour la formule I, selon 
la revendication 1, 

- R3 repr6sente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R4 reprSsente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, 
et 

- R 14 a la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 
leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 

3- Composes de formule I, selon la revendication 1 , repondant a la formule I" : 



R 3 



H 




*3 



H 




9 R 10 



d") 



dans laquelle, 

- R3, R4 et R 5 ,Rg et R 10 ont la signification donn6e pour la formule I, selon la revendication 1, 
leurs stereoisomeres et leurs sels d'addition. 
4- Compos6s de formule I, selon la revendication 1 , rdpondant a la formule r : 
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H 3 C 



S 




C — R 4 



0"') 



N 



dans laquelle, 



- R 7 represents un atome d'halogene ou un atcoxy en C r C 5l Re et Re ont la m§me signification que pour 
la formule I, selon la revendication 1 , 

- R 3 represents un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 
et, 

- R4 et R5 ont la signification donn6s pour ia formule I, selon la revendication 1 , 
teurs st6r6oisom6res et leurs sels d'addition. 

5- Composes de formule I, selon la revendication 1 dans laquelle : 

- Ri represents un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle de 1 £ 5 atomes de carbone, 

- R 2 repr6sente un radical de formule (A) ou un radical de formule (B), 

- R3 represents un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone, 

- R4 represente un radical cycloalkyle de 3 & 6 atomes de carbone, 
et 

- Re repr6sente un radical cycloalkyle de 3 £ 6 atomes de carbone, un radical phenyie, un radical thienyle 
ou un radical pyridyte (6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs atomes d'halogene, pardes radi- 
caux alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou des radicaux 
trifluoromdthyle), 

leurs stereoisomers et leurs sels d'addition. 

6- Composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle : 

- Ri repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone, 

- R 2 repr6sente un radical de formule (C), 

- Ra repr6sente un radical alkyle de 1 £ 5 atomes de carbone, 

- R4 represents un radical cycloalkyle de 3 & 6 atomes de carbone, 
et, 

- Re repr6sente un radical de formule (D), un radical 3-hydroxyalkylpyrid-6-yte ou un radical 2-hy- 
droxyalkytpyrid-5-yle, 

leurs stereoisomers et leurs sets d'addition. 

7- Composes de formule I, selon la revendication 1 , dans laquelle, 

- Ri represents un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle de 1 £ 5 atomes de carbone, 

- R 2 repr6sente un radical de formule (C), 

- R3 repr6sente un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone, 

- R4 un radical hydroxyalkyle de 1 £ 5 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyfe de 2 £ 10 atomes de 
carbone, un radical cycloalkyloxyalkyle de 4 £ 11 atomes de carbone, un radical hydroxyalkytoxyalkyle 
de 2 £ 10 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyloxyalkyle de 3 & 12 atomes de carbone, un radical 
acyloxyalkyle de 3 d 11 atomes de carbone ou un radical alkylthioalkyle de 2 d 10 atomes de carbone, 
et, 

- Re repr6sente un radical cycloalkyle de 3 & 6 atomes de carbone, un radical phenyle, un radical thienyte 
ou un radical pyridyle (6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs atomes d'halogene, pardes radi- 
caux alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou des radicaux 
trifluoromethyle), 

leurs stereoisomers et leurs sels d'addition. 

8- Composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle, 

- Ri represents un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 £ 5 atomes de carbone, 

- R 2 represents un radical de formule (C), 

- R 3 repr6sente un radical hydroxyalkyle de 1 d 5 atomes de carbone, un radical tetrahydropyran-2- 
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yloxyalkyle dont le radical alkyle comporte de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyte de 2 & 
10 atomes de carbone ou un radical acyloxyalkyle de 3 a 11 atomes de carbone, 

- R4 represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone 
et, 

- Re represents un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, un radical ph6nyle, un radical thi6nyie 
ou un radical pyridyle (6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs atomes d'halogene, par des radi- 
caux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, des radlcaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou des radicaux 
trifluorom6thyle), 

leurs stereoisomers et leurs sels d'addition. 
9- Proc6d6 de preparation des composes de formule I, selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton 
fait r6agir un derive carbonyie alpha-halog6n6, de preference alpha-brom6, de formule II : 



F»1 Hal 



c 

R 2a O 



(II) 



dans laquelie, 

- R y a la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

- R2a repr6sente un radical de formule (AJ : 



*8 



a 




(Aa) 



^6a **7 



a 



soit 



(dans laquelie Roa represente un atome de brome ou d'iode, et R 7a et Rsa, identiques ou differents, re- 
presented chacun un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene), un radical de formule (B) ou un ra- 
dical de formule (C), les radicaux (B) et (C) ayant la mime signification que pour la formule I, selon la 
revendication 1, 
et, 

Hal represente un atome d'halogene, de preference de brome, 
avec une thiouree de formule III. : 



S F*3a 

/ 

C— N 



^C—N^ (ilia) 



C — R 4a 
R 5a 

dans laquelie, 

• R3a represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 

- R4, represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, ou un radical de formule (F) : 

-Alk-O-ProtecA (F) 
(dans laquelie Alk represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone et ProtecA, un groupe pro- 
tecteur eliminable par hydrolyse acide), un radical alcoxyalkyte de 2 a 10 atomes de carbone ou un ra- 
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dical alkylthioalkyle de 2 a 10 atomes de carbone, 
- R&i represente un radical cycioalkyle de 3 a 6 atomes de carbone, un radical phenyle ou un radical py- 
ridyle (eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, par des radicaux alcoxy de 1 
a 5 atomes de carbone, des radicaux alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou par des radicaux trif luoro- 
methyle), un radical 3-hydroxyalkylpyrid-6-yle, un radical 2-hydroxy alkylpyrid-5-yle ou un radical defor- 
mule (D), selon la revendication 1, dans laquelle R 14 represente un radical hydroxyalkyle de 2 a 5 atomes 
de carbone, 

pour former des composes de formule la : 



*3 



N. 



a 



l 2a- 



N 



H 



C — R 4{ 



(la) 



R 



5a 



dans laquelle, 

- R, a la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 

- Ra, a la signification donnee pour la formule II, et 

- Rta. R4a et R&, ont la signification donn6e pour la formule Ilia, 

soit 

avec une thiouree de formule lll b : 



c— 



HoN' 



N ^ 

9 — R 4a 



"5a 

dans laquelle, 

- et Rsa ont les memes significations que pour la formule lll a . pour former les composes de formule IV : 



H 



H 




N. 



\ 



C — R 



l 2a' 



4a 



(IV) 



5a 



dans laquelle, 

- Rt a la signification donn6e pour la formule I, seion la revendication 1 , 

- a la signification donn6e pour la formule II, 
et 

- R4a et Rfe, les significations donn6es pour la formule lll a , 
que Ton fait r6agir avec un halogenure de formule V : 

Hal-R 3b (V) 

dans laquelle, 

- Hal represents un atome d'halogene 
et, 
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R3 b represents un radical alkyle de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical de formula (F), 
pour former les composes de formule lb : 



R3b 



10 



R. 



<2a 



N 



N 



H 



C— R 



<5a 



4a 



Ob) 



dans laquelle, 

15 - Ri a la signification donnee pour la formule I, selon la revendication 1, 

- R2a a la signification donnee pour la formule II, 

- Rfe et Rfe, les significations donnees pour la formule lll a 
et, 

- R3 b a la signification donnee pour la formule V, 

20 et ensuite , on realise Tune des etapes a) d d) suivantes : 

(a) I 'on soumet les composes de formules la et lb dans lesquelles R 2a represente un radical de formule 
(Aa): 

* soit d Taction du terf-butyllithium et d'anhydride carbonique et ensuite k une reduction pour obtenir 
les compos6s de formule I, selon la revendication 1 , dans laquelle R 2 represente un radical de formule 

25 (A), dont le substituant Re et eventuellement les substituants R 7 et/ou Re representent un radical 

hydroxymethyle, 

* soit & faction du terf-butyllithium et d'un aldehyde aliphatique (C 2 -C 5 ) pour obtenir les composes de 
formule I, selon la revendication 1 , dans laquelle R 2 represente un radical de formule (A) dont le subs- 
tituant Re et Eventuellement les substituants R 7 et/ou Re representent un radical hydroxyalkyle li- 

30 neaire ou rami fie de 2 a 5 atomes de carbone, 

ou, 
(b) 

* soit 

Ton soumet les composes de formule l a et l b dans lesquelles Rea represente un radical 4-bromophe- 
35 nyle : 

ou, 

& Taction du terf-butyllithium et d'anhydride carbonique pour obtenir les composes de formule I, selon 
la revendication 1, dans laquelle Re represente un radical 4-carboxyph6nyle, & partir desquels sont 
ensuite obtenus : 

40 - par esterification, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle Re repre- 

sente un radical 4-(alcoxycarbonyi) ph6nyle, 

- par reduction, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle Re represente 
un radical 4-(hydroxym6thyl) phenyle, 

- par reduction et ensuite esterification, les composes de formule I, selon la revendication 1 , dans 
45 laquelle R 5 represente un radical 4-(acyloxym6thyl) phenyle, 

- par reduction et ensuite action d'un halogenure d'alkyle ou d'un halog6nure d'aralkyle, les compo- 
ses de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle Re represente un radical 4-(alcoxymethy1) 
ph6nyle ou 4-(aralcoxym6thyl) ph6nyle, 

- par reduction et ensuite par action de chlorhydrine sulf urique, les composes de formule I, selon 
so la revendication 1, dans laquelle Re represente un radical 4-(sulfoxym6thyl) phenyle, 

- par reduction, action du chlorure de 3-chlorom6thy1benzoyle puis de la N-methylpip6razine, les 
composes de formule I, selon la revendication 1 , dans laquelle Re represente un radical de formule 
(D) et R 14 est un radical de formule (E), 

- par reduction puis action d'un halog6ne, les composes de formule I, selon la revendication 1 , dans 
55 laquelle R 5 represente un radical 4-(halog6nom6thyl) phenyle, 

ou, 

d Taction du tert-butyllithium et d Taction 

- d'un aldehyde aliphatique, pour obtenir les composes de formule I, selon la revendication 1, dans 
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laquelle R$ represente un radical 4-(seohydroxyalky1) ph6nyie, 

- d'une cetone aliphatique, pour obtenir les composes de formula I, selon la revendication 1 , dans 
laquelle R 5 represente un radical 4-(terf-hydroxyalkyl) ph6nyie, 

♦ soit 

5 Ton soumet les composes de formule l a et l b dans lesquelles Rs a represente un radical de formula 

(D) dans laquelle R 14 represente un radical hydroxyalkyle de 2 & 5 atomes de carbone ; 

- £ une esterif ication pour obtenir les composes de formule I, selon la revendication 1 , dans laquelle 
R 6 represente un radical 4-(acyloxyalkyl) ph6nyle, 

- & une alkylation pour obtenir les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle 
10 R 5 repr6sente un radical 4-(alcoxyalkyl) ph6nyle ou 4-(aralcoxyalkyl) ph6nyle, 

- & Taction de chlorhydrine sulfurique pour obtenir les composes de formule l t selon la revendica- 
tion 1, dans laquelle R5 represente un radical 4-(sulfoxyalkyl) ph6nyie, 

- £ Taction d'un halogfcne pour obtenir les composes de formule I, selon la revendication 1, dans 
laquelle R 6 represents un radical 4-(halog6noalkyl) phenyls, 

15 (c) ou, 

Ton soumet les composes de formule l a et l b dans lesquelles R^ represente un radical de formule (F) & 
une deprotection, pour obtenir les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R4 re- 
presents un radical hydroxyalkyle, & partir desquels sont ensuite obtenus : 

- par esterif ication, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R4 represente 
20 un radical acyloxyalkyle, 

- par alkylation, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R4 repr6sente un 
radical alcoxyalkyle ou cycloalkyloxyalkyle, 

- par alkylation avec des alcools aliphatiques halog6nes proteges puis deprotection, les composes de 
formule I, selon la revendication 1 , dans laquelle R* repr6sente un radical hydroxyalkyloxyalkyle, 

25 - par alkylation avec des alcools aliphatiques halog6n6s proteges, puis deprotection et ensuite alky- 

lation, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R4 repr6sente un radical 
alcoxyalkyloxyalkyle, 
(d)ou, 

Ton soumet les produits de formule l b dans laquelle R^ repr6sente un radical de formule (F) £ une d6pro- 
30 tection par hydrolyse acid e, pour obtenir les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle 
R 3 represente un radical hydroxyalkyle, & partir desquels sont obtenus ensuite par alkylation ou par sst6- 
rification, les composes de formule I, selon la revendication 1, dans laquelle R 3 represents respectivement 
un radical alcoxyalkyle, ou un radical acyloxyalkyle, 
et le cas echeant. les composes de formule I, selon la revendication 1 , 
35 ~~ sont ensuite s6par6s en leurs stereoisomeres possibles et/ou salifies, pour former les sels correspon- 
dants. 

10- Utilisation des composes de formule I, selon Tune quelconque des revendications 1 & 8, pour la pre- 
paration d'un medicament utilisable dans le traitement des maladies n6cessitant une modulation de Taction 
du facteur de liberation de Thormone corticotrope (CRF). 
40 11- Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a. 8, sous forme de base ou sous forme de sel avec un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptable, en association ou en melange avec un excipient inerte, non toxique, phar- 
maceutiquement acceptable. 
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